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فار غالتحصیلان و دانشجوبان کارشناسی ارشد و دکترای 


ab pyle‏ پزشکی برای ترجمه و وبرایش دعوت به همکاری می‌شود. 
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ویرایش ۱٩‏ 
اصول طب داخلی هاریسون ۳۹۵ 
بیماری‌های SAE‏ درون‌ر یز 


و متابو لیسم 


علی حقیقی 
محمد حسین احمدیان 
دکتر ls ple‏ بهشادفر 
دکتر علیرضا فتح‌اللهی 


با مقدمه 
دکتر منوچهر نخجوانی 
استاد دانشگاه علوم پزشکی تهران 


۲ 
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| عنوان و نام پدیدآور: بیماری‌های غدد درون‌ریز و 
| متابولیسم / تألیف دنیس کاسپر... [و دیگران]؛ ترجمه 
| علی chim‏ محمدحسین احمدیان» علیرضا بهشادفر, 
| علیرضا فتح‌اللهی. 

| مشخصات نشر: تهران: کتاب ارجمند» ارجمند ۱۳۹۵. 


| مشخصات ظاهری: ۶۲۴ص وزیری. 
| شابک: ٩۷۸-۶۰۰-۲۰۰-۴۹۸-۷‏ 

| وضعیت فهرست‌نویسی: فیپ 

| یادداشت: کتاب حاضر ترجمة بخش‌هایی از کتاب 
Harrison’s Principles of internal medicine -‏ 
19th edition, c2015. |‏ است. 

| موضوع: غدد مترشحه داخلی -- بیماری‌ها: متابولیسم 
| --اختلالات 

۱ شناسه افزوده: کاسپن دنیس ال؛ با Kasper, Dennis‏ 
شناسه افزوده: حقیقی؛ علی» ۷ هم مترجم 

شناسه افزوده: نخجوانی؛ منوچهن ۱۳۲۹ - 


| 
تاه اف رده هر شون تیان رانتو له 99 د 
| 

i 

ROAM AY ۱۳۹۵ کنگره:‎ 5095 | 

۱ رده‌بندی دیویی: 2۶/۴ 

شماره کتابشناسی ملی: ۴۲۰۳۴۵۳ 


دئیس کاسپر. استفان هوسر لاری حمسون 

آنتونی فوسی. دن لونگو. جوزف سکالژو 
بیماری‌های غدددرون ریز و متابولي 

ترجمه: علی حقیقیء محمد حسین احمدیان 

دکتر علیرضا بهشادفن دکترعلیرضا فتح‌اللهی 

با مقدمه: دکتر منوچهر نخجوانی 

فروست: ۱۰۰۷ 

(با همکاری انتشارات ارجمند) 

صفحهآرا: حسین phil!‏ 

ele‏ "میبله جراعی 

سرپرست تولید: محبوبه بازعلی‌پور 

چاپ: غزال, صحافی: سیدین 

چاپ دوم شهریور ۱۳۹۵ ۱۱۰۰ نسخه 

شایک: ۲۱۰۱-۴۹۸-۷ ۹۱۷۸-۶۰۰ 


هنرمندان مصوب ۱۳۳۸ است» هر کس تمام یا قسمتی از 
اين اثر را بدون اجازه ملف (ناشر) نشر یا پخش یا 
مر ور کرو ور اور کر 


www.arjmandpub.com 


مرکز پبخش: انتشارات ارجمند 


دفتر مرکزی : تهران بلوار کشاورز بین خیابان کارگر و ۱۶ آذ SH‏ ۲۹۲ تلفن: ۸۸۹۸۲۰۴۰ 
شعبه مشهد : ابتدای احمدآباده پاساژ امیر طبقه پایین, انتشارات مجد دانش تلفن: ۰۵۱-۳۸۴۴۱۰۱۶ 
شعبه وت : celle‏ روتروی و ززشگاه (a cout‏ ۰۱۳-۳۳۳۳۲۸۷۶ 
شعبه pl‏ : خیابان گنج افروز, پاسا ژ گنج افروز تلفن: ۱۱۱-۳۲۲۲۷۷۶۴ 
شعبه ساری : بیمارستان opel‏ روبروی ریاست تلفن: ۰۹۱۱-۸۰۲۰۰۹۰ 
شعبه کرمانشاه: خ مدرس پشت پاساژ سعید کتابفروشی دانشمند» تلفن: ۰۸۳-۳۷۲۸۴۸۳۸ 


بها: ۵۶۰۰۰ تومان 


۱۲:۲ saa acaate aoe tat eras ease soaort ots otal ee oes a aS igs ath Suntan eae ae هیرسو تیسم (پرمویی)‎ ۶۸ 


۱۳ ی‎ gina tues al eamsgiscares eee eiaeee اختلال فاعدگی و درد لگنی‎ ٩ 

۹ 2 . بخش دوم بیماری‌های غدد درون‌ریز ده esos‏ موه روج epee ge epee ages‏ من cage‏ [ ۱۳ 
۱ ۹ اصول اندوکرینولوژی eo ee ee ee‏ مه کت با 

۰ دسته‌بندی هورمون‌ها ag‏ يم مق ود ROW‏ و مک UE Fs‏ و ماو ca‏ ۱۳۹ 

PY ncpacisg amore gece oalee هیپوفیز قدامی: فیزیولوژی هورمون‌های هیپوفیزی‎ ۶۰ 

ات کم‌کاری هیپوفیز هک و اه ی ی اه ots Gratien bade‏ و دا ود نو او وب ۷ 

۳ سندرم‌های تومور هیپوفیز قدامی apse alee Secs‏ و 7 

۱۱ ۳ ی‎ at tat oe a a eee ease نوروهیپوفیز‎ IS! ۴ 

۵ اختلالات غده تیروئید a eee pee see‏ و ی وب ۱۱۳ 

۶ اختلال قشر غده فوق‌کلیوی Sua oes‏ و Taree‏ 

۱۳ و‎ veer oe Gee aan es فئوکروموسیتوم‎ ۷ 

۸ تنوپلازی متعدد غدد دروذریز gis ie ah gba aaa Ke ned‏ عم منود ی ور و AP‏ 

۹ سندرم‌های خود ایمن پلی‌اندوکرین se aiwea weeds‏ ی 

ae re .............. بخش سوم بیماری‌های غدد تولیدمثل‎ BE 
NM cdots gotta oat ik Wai OP ABE ein Prin ace’ اختلالات تکاملی جنسی‎ ۰ 

۱ اختلالات بیضه و دستگاه تولیدمثلی مذکر و و و و و و سوت و WAN‏ 

VIVA 6 cree sees sis re jay egies Bea Be بیماری‌های دستگاه تناسلی منث‎ ۷۲ 

PY exw i Batis oats cos REO RE dee RoR و درمان هورمونی پس ازیائسگی‎ Awl ۳ 

۴ نازایی و جلوگیری از بارداری ickcues‏ هو nee‏ وه سا وی مج ۳۳۳ 

۱ ۱ بخش چهارم چاقی, دیابت ملیتوس و سندرم متابولیک پیت ی ide‏ وت فاد VOY‏ 


2 جاقی‎ isle Fide 
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۶ ارزیابی و درمان چاقی Ware cles‏ پر و ۱۳۵ 
۷ دیابت شیرین: تشخیص. طبقه‌بندی و پاتوفیزپولوژی مه هه وم re er a‏ ۳۶۲ 
FIA‏ مدیریت و درمان es Cabs‏ ی و و دمک و sob God wn Be‏ مهم دی VAY‏ 
۹ خوارض مزمن دیابت شیرین Be Ra chao‏ و و و دی دق دا 06 ی گر ۱۳۹ 
۰ هیپوگلیسمی ee‏ هی مره وا هم و ot ae en‏ 
۳۳۱ اختلالات متابولیسم لیپو پرو تئین er eee ee ee er res‏ مه و و fe‏ 
۲ سندرم‌متابولیک ere‏ ی و er ee en ter ne eye‏ ۱۳۱۹ 


۴۳۳۳ متابولیسم مواد معدنی و استخوان در سلامت و بیماری oe ee ee eee eer ere‏ 
۳۳۴ بیماری‌های غدهة پاراتیروئید و هوموستاز کلسیم es‏ و درا Ss ee‏ باه میا ها زا م و2 ۱۱۷ ۵ 
۵ اوستئوپروز ی جع ای موم مه O90 poco sande deme ba haere seherethegs‏ 
۴۳۳۶۰ بیماری پاژه plo»‏ دیسپلازی‌های استخوان و gy Legere‏ مه وه secs 6 tere:‏ مر موم و ما وم و ONS‏ 
als ee‏ ۵ و و و و و و و و ۰ و و و و و و و و و و و و و و و و و و و و و و و و و۰ ۵ و و و و و و و و و سس 2 


2۶ » 


کتاب حاضر der‏ مبحث بیماری‌های غدد درون‌ریز و متابولیسم چاپ نوزدهم اصول طب 
داخلی هاریسون حاصل تلاش فشرده آقای علی حقیقی و با همکاری آقایان محمدحسین 
احمدیان دکتر ls ple‏ بهشادفر و دکتر مسعود خدایی می‌باشد که سعی کرده‌اند ترجمه را با Sule‏ 
امانت و دقت به حوبی انجام دهند. 

با توجه به نقش اساسی کتاب هاریسون در آموزش طب داخلی تلاش گروه‌های همکاران 
در بسط دانش موجود و توسعه و تقویت آموزش که منجر به تحول کمی و AS‏ آموزش پزشکی 
می‌شود قابل تقدیر است. 

استقبال آموزش گیرندگان علوم پزشکی در مراحل مختلف آموزش پزشکی شامل 
دانشجویان» کارورزان, دستیاران تخصصی و فوق تخصصی و همکاران شاغل باعث تشویق و 
تلاش بیشتر مترجمین خوآهد شد. 


دکتر منوچهر نخجوانی 
استاد دانشگاه علوم پزشکی تهران 
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تونیکا آلبوژينة فیبروالاستیک موجب بسته شدن غیرفعال 
وریدهای خروجی و تجمع خون در کورپورا می‌شود. در 
صورتی که نعوظ کامل حاصل شود و مکانیسم ذکر شده برای 
بسته شدن وریدها نیز به درستی عمل کند» کورپورا به 
سیلندری غیر قابل فشردن تبدیل می‌شود که خون قادر به 
خروج از آن نیست. 

دستگاه اعصاب مرکزی (CNS)‏ با تحریک یا مهار 
مسیرهای نخاعی دخیل در نعوظ و انزال تأثیر مهمی بر 
عملکرد جنسی دارد. پاسخ نعوظی بواسطه ترکیبی از 
عصب‌دهی مرکزی (سایکوژنیک) و محیطی (رفلکسوژنیک) 
انجام می‌پذیرد. اعصاب حسی که از گیرنده‌های موجود در 
پوست و نوک آلت Lite‏ می‌گیرند با هم یکی می‌شوند تا 
عصب پشتی آلت" را بسازند که از طریق عصب پودندال 
به‌سوی گانگلیون پشتی ريشه ,5-5 حرکت می‌کند. 
رشته‌های عصب پاراسمپاتیک که به آلت می‌روند از 
نورون‌هایی که در ستون میانی جانبی" قطعات نخاعی 
ساکرال (Sp-S4)‏ قرار دارند منشأً گرفته‌اند. عصب‌دهی 
سمپاتیک از قطعات نخاعی 1-11 تا 12 Lae‏ گرفته و از 
طریق شبکه هیپوگاستریک پایین می‌آیند. 

دروندادهای عصبی که به تون عضلات صاف میرسند 
برای شروع و حفظ نعوظ بسیار مهم هستند و همچنین 
تعامل پیچیده‌ای که بین سلول‌های عضله صاف کورپورال و 
oY‏ سلولی اندوتلیال پوشاننده آن وجود دارد از اهمیت 
برخوردار است (شکل ۶۷-۱ اکسید نیتریک که موجب گشاد 
شدن عروق می‌شود سبب پیشبرد نعوظ می‌گردند درحالی‌که 
عملکرد اندوتلین-۱ (ET-1)‏ و کیناز Rho‏ مخالف آن است 
و موجب انقباض عروقی می‌گردد. اکسید نیتریک تحت pS‏ 
آنزیم نیتریک اکسید سنتاز از بآ- آرژینین تولید می‌شود و از 
انستهای اعسصاب اتونوم غیرآدرنرژیک غیرکولینرژیک؟ 
(NANC)‏ آزاد می‌شود تا در ناحیه بعدسیناپسی بر روی 
Ss Se‏ سل SS Gael Bes‏ تون ۳ و 
گوانوزین مونوفسفات حلقوی (Cyclic GMP)‏ را افزایش 
می‌دهد که موجب شل شدن عضلات صاف می‌گردد (شکل 
GMP .)۶۷-۲‏ حلقوی به‌تدریج توسط فسفودی‌استراز نوع ۵ 


1- libido 
3- Intermediolateral Column 
4- nonadrenergic noncholinergic autonomic nerve 


2- dorsal nerve of penis 


اختلال عملکرد . . 
جنسی ۶۷ 


Kevin ۲. ۷ 


اختلالات عملکرد جنسی ۱۰ تا ۲۵ درصد مردان میانسال و 
مسن را درگیر می‌کنند. اختلالات عملکرد جنسی موّتث نیز با 
شیوع مشایهی رخ می‌دهند. تغییرات جمعیت‌شناسی» Eloy‏ 
یافتن درمان‌های جدیدتر و آگاهی بیشتر نسبت به اختلالات 
عملکرد جنسی از سوی بیماران و اجتماع منجر به افزایش 
موارد تشخیص و هزینه‌های مراقبتهای بهداشتی مربوط به 
درمان اين اختلال شایع شده است. چون بسیاری از بیماران 
مایل jel a‏ بحث در مورد عملکرد جنسی نیستند» پزشکان 
Lb‏ این مبحث را مستقیماً مطرح کنند تا سابقه اختلالات 
عملکرد جنسی مشخص شود. 


اختلال عملکرد جنسی مذکر 


فیزیولوژی پاسخ جنسی مذکر 
عملکرد طبیعی جنسی مردانه نیازمند وجود عوامل زیر است: 
) میل جنسی" سالم» ۲) توانایی در ایجاد و حفظ نعوظ آلت» 
۳) انزال و ۴) برطرف شدن نعوظ. dy phy‏ تمایل جنسی 
اشاره دارد و به‌وسیله مجموعه عوامل مختلفی از جمله 
تحریکات es par‏ بوبایی» لمسیء شنوایی» تخیلی و هورمونی 
تحت تأثیر قرار می‌گیرد. عملکرد استروئیدهای جنسی 
به‌خصوص تستوسترون» در جهت آفزايش لیبیدو است. 
لیبیدو می‌تواند در آثر اختلالات هورمونی یا روانی و یا توسط 
داروها کاهش یابد. 

سفت‌شدگی آلت که منجر به نعوظ می‌گردد به افزايش 
جریان خون در داخل شبکه bg SY‏ و کشادشدن کامل 
شریان‌ها و شل‌شدن عضلات صاف کورپورال بستگی دارد. 
ساختمان میکروسکوپی کورپورا متشکل از توده‌ای از 
عضلات Sho‏ (ترابکول) است که محتوی شیکه‌ای از عروق 
مفروش شده با اندوتلیوم (فضاهای لاکونار) می‌باشد. در 
مرحله بعد فشرده شدن عضلات Blo‏ ترابکولار در برابر 
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Alprostadil 
Sympathetic nervous system 


۳ Phentolamine || 
aa a 


Giuanylyl ۲ 
PDES inhibitors 


Sitdenafil 
vardenarit _5-GMP 
۵099 پگ‎ | 
NOS Avanafii PDE-S Smooth 
{L-Arginine =>} NO > foyclic GMP ~=41Ca?* ~~ muscle ~»Erection 
relaxation 


شکل ۶۷-۱ مسیرهای تنظیم نعوظ و شل شدن عضلات صاف پنیس. ۸. تحریک سیستم عصبی پاراسمپاتیک از دو طریق منجر به 
کاهش جریان در سینوزوئیدهای کاورنوس می‌شود؛ که در هر دو مسیر غلظت اکسید نیتریک (NO)‏ در عضلات صاف افزایش می‌یابد. ۱) NO‏ انتقال‌دهندة 
عصبی در رشته‌های عصبی غیرآدرنرژیک - غیرکولینرژیک (NANC)‏ است؛ ۲) تحریک آنزیم نیتریک اکسید سنتاز اندوتلیومی jl(CNOS)‏ طریق اعصاب 
کولینرژیک موجب افزایش تولید 70می‌شود. در Ai ye‏ بعد. 0 تولید شده در اندوتلیوم به درون سلول‌های عضلهٌ صاف منتشر شده و به واسطدٌ مسیری که 
توسط 6111۳ کنترل می‌شود, موجب کاهش غلظت کلسیم درون سلولی می‌شود که این امر شل شدن عضله را در پی دارد. یک مسیر جداگانه که موجب کاهش 
غلظت کلسیم درون سلولی می‌شود. به واسطة ۰۸۱۷۳ کنترل می‌شود. با افزایش جریان خونکاورنوسی و همچنین افزایش سطح VEGF‏ آزاد شدن HINO‏ 
اندوتلیوم» از طریق مسیر فسفاتیدیل اینوزیتول ۳ کیناز (۳1316) تداوم می‌یابد. درمان‌های فعال (قرمز) شامل داروهای موثر بر مسیر CAMP‏ مهارکننده‌های 
فسفودی استراز [PDE]‏ نوع ۵و آگونیست‌های گوآنیلیل سیکلاز داروهای موثر بر مسیر CAMP‏ (آلپروستادیل) و داروهای موثر بر هر دو مسیر (پاپاورین) و 
همچنین واسطه‌های تنوس عصبی * (فنتولامین و مهارکنند‌های Rho‏ کیناز) می‌شود. داروهایی که تولید شده‌اند عبارتند از آگونیست‌های گوآنیلیل سیکلاز 
(به منظور از میان بردن نیاز به NO‏ درونزاد) و مهارکننده‌های Rho‏ کیناز (به منظور مهار انقباض تونیک سلول‌های عضلات صاف به واسطه اندوتلین) - 4:1 
گیرنده‌های آلفا آدرنرژیک؛ GPCR‏ گیرنده‌های متصل به پروتئین 5G‏ 11 گوآنوزین فسفات؛ PGE‏ پروستاگلندین © PGF‏ پروستاگلندین BE‏ 
مسیرهای بیوشیمیایی سنتز و عملکرد NO‏ سیلدنافیل, واردنافیل و تادالافیل از طریق مهار فسفودی استراز تیپ ۵ (PDE-5)‏ که باعث حفظ غلظت A"‏ ۵- 
گوانوزین مونو فسفات حلقوی GMP)‏ حلقوی) در سطح بالایی می‌شود عملکرد نعوظ را افزايش می‌دهند. NOS‏ نتیریک اکسید سنتاز؛ *002ة کلسیم داخل 
سلولی. 


1- Vascular endothelial growth factor 2- neural - tone mediators 
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اضطراب یا رفتارهای آموخته شده می‌باشد و به رفتار درمانی 
یا درمان با داروهایی نظیر مهارکننده‌های انتخابی بازجذب 
سروتونین (551079) پاسخ می‌دهد. انزال برگشتی" زمانی 
ایجاد می‌شود که اسفنکتر داخلی پیشابراه بسته نشود و 
ممکن است در مردان مبتلا به دیابت یا پس از جراحی‌های 
گردن مثانه دیده gud‏ 

برطرف شدن تعوظ ) detumescence‏ ) به‌واسطه آزاد 
شدن نوراپی‌نفرین از اعصاب سمپاتیک آزاد شدن اندوتلین 
از سطح عروقیء و آنقباض عضلات صاف در اثر فعالیت 
گیرنده‌های بعد سیناپسی آلفا - آدرنرژیک» و JLB‏ شدن کیناز 
Rho‏ انجام می‌پذیرد. وقایع فوق موجب آفزایش جریان 
خروجی وریدی و بازگشت مرحله شل شدگی آلت می‌گردند. 
نشت وریدی می‌تواند سبب رفع نعوظ زودرس شود و علّت 
آن بیشتر مربوط dy‏ شل شدن ناکافی عضله صاف 
کورپورال است تایک نسقص آناتومیک خاص. 
پرباپیسم ( priapism‏ ( اشاره به نعوظ مداوم و دردناک 
دارد که ممکن است با آنمی سلول داسی شکل, حالتهای 
زا geal ese‏ مسفن یکناب فخانی: با 
تزریق داروهای گشادکننده عروق به‌داخل آلت همراه 


باشد. 
اختلالات تعوظ 


آپیدمیولوژی اختلال عملکرد نعوظ SCED)‏ را نمی‌توان 
بخش طبیعی از فرایند سالمندی تلقی کرد. با این gry‏ اين 
اختلال با برخی تغییرات فیزیولوژیک و روانی مرتبط با 
سالمندی در ارتباط است. در مطالعه سالمندی مردان در 
ماساچوست &(SAMM)‏ طی بررسی مردان ۴۰ تا ۷۰ ‘le‏ 
جامعه مشخص شد که ۵۲ درصد از پاسخ دهندگان دچار 
درجاتی از ED‏ هستند. ED‏ کامل در ۱۰ درصد افراده ED‏ 
متوسط در ۲۵ درصد و ED‏ خفیف در ۱۷ درصد وجود داشته 
است. بروز ED‏ متوسط یا شدید بین سنین ۴۰ و ۷۰ سالگی 
بیش از دو برابر بوده است. در مطالعه سلامت ملی و زندگی 
اجتماعی" (NHSLS)‏ که بر روی نمونه‌ای از مردان و زنان 


2- vardenafil 


4- retrograde ejaculation 


1- sildenafil 

3- tadalafil 

5- erectile dysfunction 
6- Massachusetts Male Aging Study 

7- National Health and Social Life Survey 


۱۳ 


شکل ۶۷-۷ ی رهای lt‏ ک دا تحت تسایر 
مهارکننده‌های فسفودی استراز نوع ۵ (PDE-5S)‏ قرار 
می‌گیر ند. سیلدنافیل, تادالافیل و آوانافیل از طریق مهار PDE-S‏ نعوظ 
را افزایش داده و از این طریق غلظت بالای CGMP‏ را حفظ می‌کنند. 
*۲ کلسیم درون سلولی؛ NO‏ نیتریک اکسید؛ NOS‏ نیتریک اکسید 
ستتاز. 


plas ۳۲7-5 تجزیه می‌شود. مهارکننده‌های‎ (PDE-5) 
داروهای خوراکی سیلنافیل» واردنافیل "ء و تادالافیل" با‎ 
حلقوی موجب حفظ نعوظ می‌شوند. با‎ GMP کاهش تجزیة‎ 
اکسید نیتریک در یک سطح حداقل تولید نشود‎ ST این وجود‎ 
موّثر نخواهد بود. چون این‎ PDE-5 اضافه کردن مهار کننده‎ 
داروها تنها موجب تسهیل آبشار آنزیمی اولیه می‌گردند‎ 
زه‌آغاز ان علاوه بر اکسید نیتریک» پتروستا گنلاندینهای‎ 
غاری‎ oly در داخل‎ (PGF 2 PGE)) وازوا کتیو‎ 
تقوم و‎ AMP pla ساخته هن شوند که موجب افزآیشش‎ 
شل شدن سلول‌های عضله صاف غاری‎ dy همچنین منجر‎ 
AD,S مي‎ 

انزال توسط سیستم اعصاب سمپاتیک تحریک می‌شود 
که منجر به انقباض آپيديديم» وازدفران» سمینال وزیکول و 
پروستات شده و در نهایت موجب ورود مایع سمینال به‌داخل 
انز سوت Nis Gels pa alesis‏ "۱ قاخات 
ریتمیک عضلات بولبو کاورنوس و ایسکیوکاورنوس رخ 
می‌دهد که به انزال می‌انجامد. انزال ژودرس معمولاً به‌دلیل 
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۱۳ 


می‌باشند. به عنوان مثال کاهش Lid‏ پرشدگی به‌طور ثانویه 
می‌تواند موجب نشت وریدی شود. عوامل روانی WE‏ با سایر 
عوامل آتیولوژیک همراه هستند و در تمامی موارد PAL‏ 
نظر گرفته شوند. دیایت» آترواسکلروز و علل وابسته 
به دارو مسوّول بیش از ۸۰ درصد موارد ED‏ در مردان مسن 
out‏ 


متشأً عروقی (واسکولوژنیک) شایعترین cde‏ ارگانیک ED‏ 
اختلال در ورود و خروج خون به آلت است. بیماری 
آترواسکلروتیک يا آسیب شریانی موجب کاهش جریان خون 
به Crow‏ فضاهای لاکونار شده که در نهایت منجر به کاهش 
سفتی و افزایش زمان رسیدن به نعوظ کامل می‌گردد. در 
صورتی که علی‌رغم ورود خون کافی» خروج خون از طریق 
وریدهای آلت نیز obj‏ باشد. ممن است فرد به ED‏ مبتلا 
شود. تغییرات ساختاری در اجزای فیبروالاستیک کورپورا 
می‌تواند سبب کاهش ظرفیت و ناتوانی در فشردن وریدهای 
تونیکال گردد. شرایط فوق می‌تواند در اثر کهولت سن, 
افزایش اتصال متقاطع" رشته‌های کلاژن در اثر گلیکوزیله 
شدن غیرآنزیمی» هیپوکسمی یا تغییر در سنتز کلاژن در 
زمینه هیپرکلسترولمی ایجاد شود. 


۰ 


منشاعصبی (نوروژئیک) اختلالاتی که بر قسمت ساکرال 
طناب نخاعی یا رشته‌های اتونومی که به cdl‏ می‌روند pil‏ 
می‌گذارند مانع شل شدن عضلات صاف آلت توسط سیستم 
عصبی شده و در نهایت به بروز ED‏ می‌انجامند. در بیماران 
Miro‏ به آسیب Glib‏ نخاعی» شدت ED‏ به وسعت و سطح 
ضایعه بستگی دارد. بیمارانی که ضایعه آنها کامل نیست یا 
صدمات نخاعی آنها در بخشهای فوقانی طناب نخاعی است 
در مقایسه با افرادی که دچار ضایعه کامل هستند یا صدمه در 
قسمتهای تحتانی نخاع واقع شده است با احتمال بیشتری 
عملکرد نعوظ خود را حفظ می‌کنند. با این‌که ۷۵ مبتلایان 
به آسیب طناب نخاعی تا حدودی توانایی نعوظ دارند» ولی 
فقط ۲۵ آنها می‌توانند به نعوظ کافی برای دخول دست 
پیداکنند. plo‏ اختلالات عصبی که همراهی آنها با 7710 شایع 
است. عبارت‌اند از اسکلروز متعدد" و نوروپاتی محیطی. 


1- sentinel symptom 2- cross-linking 


3- multiple sclerosis 


بین ۱۸ تا OV‏ سال صورت dF‏ ۱۰ درصد از مردان 
گزارشی مبنی بر عدم توانایی در حفظ نعوظ ارائه دادند 
(مطابق با گروهی از مردان در ED aSMMAS‏ شدید ,| 
گزارش کرده بودند). بروز بیماری در گروه مردان ۵۰ تا ۵٩‏ 
flo‏ (۲۱ درصد) و در میان افراد فقیر SF)‏ درصد)؛ 
مردانی که همسر خود را طلاق داده بودند (۱۴ درصد) 
و کم سواد (۱۲ درصد) در cy SVL‏ حد خود گزارش شده 
است. 

همچنین بروز ED‏ در مردانی که به برخی اختلالات 
خاص پزشکی مبتلا هستند بالاتر است؛ این اختلالات 
عبارتند آز: Cobo‏ قندی, چاقی, علائم مربوط به دستگاه 
ادراری تحتانی ناشی از هیپرپلازی خوش‌خیم پروستات 
(BPH)‏ بیماری قلبیء فشار خون بالاء کاهش HDL‏ و 
یمازی‌های piesa eg eles‏ :(ماشتاآ توت 
روماتوئید)؛ اختلال عملکرد نعوظ و بیماری قلبی - عروقی در 
سبب‌شناسی نیز مانند پاتوفیزیولوژی دارای اشتراک هستند 
ای تما GSES‏ عملکرداتدوتلیوم) و یه قظر ار 
درجة ED‏ (اختلال عملکرد نعوظ/ با شدت بیماری قلبی 
عروقی مرتبط باشد. در نتیجه در مبتلایان به بیماری‌های 
عروق محیطی و قلبی عروقی پنهان ۳ یک علامت 
پیشتاز" به شمار می‌آید. 
سیگارکشیدن یک عامل خطرساز قبل‌ملاحظه در بروز 
اختلال عملکرد نعوظ (ED)‏ است. داروهایی که در درمان 
دیابت یا بیماری قلبی - عروقی استفاده می‌شوند نیز عوامل 
خطر دیگری هستند (به ادامه بحث توجه کنید). در مردانی 
که laa‏ سرطان پروستات تحت پرتو درمانی یا جراحی 
بوده‌اند و در آفرادی که دچار صدمه قسمت تحتانی نخاع 
شده‌اند. بروز cul SYLED‏ از Sle‏ روانی ED‏ افسردگی و 
عصبانیت» استرس ناشی‌از بیکاری یا سایر علل مرتیط با 
استرس را می‌توان نام برد. 


پاتوفیزیولوژی ED‏ می‌تواند از سه مکانیسم عمده 
زیر ناشی شود: (۱) ناتوانی در شروع (با «sly, Litto‏ هورمونی 
یا عصبی)؛ (۲) ناتوانی در پر شدن (با منشاً شریانی)؛ یا (۳) 
ناتوانی در حفظ حجم خون کافی در شبکه لاکونار (اختلال 
عملکرد انسداد وریدی). این طبقه‌بندی‌ها ردکننده یکدیگر 
نیستند و در اکثر بیماران عوامل متعددی در بروز ED‏ دخیل 
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افسردگی, ناسازگاری در ارتباطء فقدان جذاییت» مهار جنسی» 
تضاد در رجحان جنسی» سوءاستفاده جنسی در دوران کودکی؛ 
و ترس از حاملگی یا بیماری‌های مقاربتی. تقریباً تمامی 
بیماران مبتلا به ED‏ حتی اگر دارای یک زمینه ارگانیک 
واضح و روشن نیز باشند, در واکنش به بروز ED‏ به یک 
مولفه روانی نیز دچار خواهند شد. 
وابسته به دارو (port‏ زده می‌شود که Yd‏ درصد از 
مردانی که به بخش oh pw‏ کلینیکهای عمومی مراجعه 
می‌کنند مبتلا به ED‏ ناشی از دارو Joie)‏ ۶۷-۱) باشند. 
عوارض مربوط به داروها به ویژه در افراد مسن dy‏ صورت 
افزاینده است. علاوه بر اثر خود داروه ممکن است بیماری 
تحت درمان نیز در اختلال عملکرد جنسی دخیل باشد. در 
میان داروهای ضد فشارخون, دیورتیکهای تیازیدی و 
بتبلوکرها بیش‌ازهمه در یروز این پاتولوژی نقش دارند. 
بلوک‌کننده‌های کانال کلسیم و مهارکننده‌های آنزيم مبدل 
آنژیونسین به میزان کمتری باعث بروز ED‏ می‌شوند. این 
Lng sho‏ ممکن Cal‏ ۳ تأثیر مستقیم در سطح کورپورال عمل 
نمایند (تظیر بلوک‌کننده‌های کانال کلسیم) Ly‏ به‌طور 
غيرمستقیم و از طریق کاهش فشارخون لگنی که در افزایش 
سفتی آلت نقش la] ۳ ume‏ می‌نماید. وارد عمل شوند. 
آلفاآآدرنرژیک بلوکرها با احتمال کمتری سبب بروز ED‏ 
می‌شوند. استروژن‌هاء؛ آگونیستهای 0 آنتا گونیست‌های 
Ho‏ و اسپیرونولاکتون از طریق مهار تولید گونادوتروپین یا 
بلوک کردن عملکرد آندروژن باعث «131 می‌شوند. داروهای 
ضد آفسردگی و ضد سایکوز - به‌ خصوص نورولیتیک‌هاء 
تری‌سیکلیک‌ها 9 SSRIs‏ — با بروز مشکلاتی در نعوظء 
اگر همراهی قوی بین شروع یک دارو و بروز ED‏ وجود 
داشته باشد. 2b‏ داروهای جانشین را مد نظر داشت. از سوی 
دیگر از آنجایی که ممکن است ثابت کردن نقش یک 
دارو در بروز بیماری مشکل باشد» درمان ED‏ بدون تلاش 
مکرر در تغییر دادن داروها نیز افلب عملی خواهد 
بود. 


1- Macrovascular Complications 
2- Microvascular Complications 


3- performance anxiety 


۱۴ 


نوروپاتی محیطی اغلب ناشی از دیابت Ly‏ الکلیسم است. 
جراحی ON‏ نیز از طریق قطع اعصاب اتونوم می‌تواند منجر 
به بروز ED‏ گردد. 

bite‏ هورمونی (اندوکرینولوژیک) آن دروژن‌ها لیبیدو را 
افزایش می‌دهند ولی نقش دقیق آنها در عملکرد Boni‏ هنوز 
نامشخص است. در افرادی که سطح تستوسترون بسیار 
Gel‏ (در حد اختگی) است با تحریکات جنسی يا بصری قادر 
به ایجاد نعوظ هستند ولی بنظر می‌آید که سطح طبیعی 
تستوسترون به‌خصوص در مردان مسن‌تر برای عملکرد 
نموظ مهم است. اگر ED‏ نی از هیپوگنادیسم باشد ذرمان 
با آندروژن می‌تواند سبب بهبود عملکرد نعوظ گردد ولی در 
مواردی که سطح تستوسترون اندوژن طبیعی است مفید 
نخواهد بود. پرولاکتین VL‏ می‌تواند با مهار هورمون 
آزادکننده گونادوتروپین (GoRH)‏ سبب کاهش لیبیدو 
شود و همچنین قلدر است که سطح تستوسترون را کاهش 
دهد. درمان هیپرپرولا کتینمی با آگونیست‌های دوپامین 
می‌تواند سبب بازگشت لیبیدو و تستوسترون به حد طبیعی 


گردد. 


منشاً دیابتی ED‏ در ۳۵ الی ۷۵ درصد مردان Mine‏ به 
دیابت قندی رخ می‌دهد. مکانیسم‌های پاتولوژیک بیماری 
A: Tee‏ عوارض عصبی و عروقی همراه بادیابت مرنبط 
هستند. عوارض عروق بزرگ" در دیابت Label‏ در ارتباط با 
سن هستند درحالی‌که عوارض عروق کوچک" به طول مدت 
بیماری و درجه کنترل قند بستگی دارند (فصل ۴۱۷ در 
افراد مبتلا به دیابت سطح نیتریک اکسید سنتاز در بافتهای 
اندوتلیال و عصبی پایین است. 


منشاً روانی(سایکوژنیک) دو مکانیسم وجود دارند که موجب 
مهار نعوظ در ED‏ سایکوژنیک می‌شوند. اول آنکه تحریک 
سایکوژنیک طناب ساکرال می‌تواند موجب مهار پاسخهای 
رفلکسوژنیک شود و در نتیجه فعالیت گشادکنندگی عروق را 
در جربان خون ورودی به آلت مسدود نمایده و دوم AST‏ 
تحریک بیش از حد سمپاتیک در افراد مضطرب باعث 
افزايش تون عضللات صاف آلت می‌شود. شایعترین علل ED‏ 
سایکوژنیک شامل موارد زیر هستند: اضطراب عملی " 
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1- International index of erectile function 


2- Sexual helath inventory for men 


۱۵ 
. رویکرد به بیمار: 
تعوظ JUS!‏ عملکرد تعوظ 
طبقه‌بندی داروها 
aoe‏ تیازیدها برقراری bls!‏ خوب gw‏ پزشک و بیمار به آشکار شدن 
اسپیرونولاکتون fle‏ احتمالی ED‏ کمک می‌نمایده جون بسباری از این 
داروهای ضدپرماری OF‏ مسدودکننده‌های کانال کلسیم علل نیاز به بت در 5 ue‏ مسایل زره 9 
۱ متیل دوپا موضوعاتی دارند که ممکن است حجب و حبا اجازه 
وی صحبت کردن در آن خصوص را ندهد. به همین دلیل 
رزربین del‏ شخص all‏ دهنده مراقبتهای اولیه فرد مناسبی 
رها برای شروع ارزبابی است. با این «fle‏ درصد قابل 
ee‏ ملاحظه‌ای از مردان» ED‏ را تحربه می‌کنند و در صورد 
دا 3 rath ea) wise)‏ ور نی 
که پرزشک به صورت بی‌پرده نیرسد تشخیص OID‏ 
ee‏ نمی‌شوند. شایع‌ترین علل کم گزارش شدن ED‏ شرم 
ضذافسردگی‌ها Saris:‏ انتخابی بازحذ stew‏ از بیان ن ks mene eer)‏ در صورنی 
۲ (( که پزشنک آغازکننده بحث باشد بیماران تمایل بیشتری 
سروتونین 3 ۱ ۱ 
: ی برای صحبت دربارةُ نوانایی جنسی‌شان خواهند داشت. 
ضدافسر SD‏ سه 
ea‏ و رای OUI‏ از اینکه ED‏ ناشی از علل فیزیکی با روانی 
یتیوم : 1 VERA os‏ 
ی cul‏ با معلول عوامل متعددی است. اخذ شرح حال کامل 
آرامبخش‌ها بوتیروفنونها طبی و جنسی ضروری است (شکل (PNY‏ 
فنوتبازینها باید با بیمار و همچنین شریک جنسی وی در 
آتناگونیست‌های epost, as‏ خصوص شرح حال جنسی مصاحبه کرد. لازم ED cul‏ 
1 از سایر مشکلات جنسی مانند انزال زودرس افتراق داده 
استروژن‌ها ola}‏ بیمار از ED‏ اضطراب عملی و جزئیات 
کورتیکواستروتیدها تکنیک‌های جنسی Lb‏ مشخص شوند. برسش‌نامه‌های 
آکونیستهای 6071 استاندارد برای ارزیابی 0 در دسترس می‌باشند که 
مهارکننده‌های :56 ردوکتاز عبارتند از: شاخص بین‌المللی عملکرد نعوظی (IEF)‏ و 
داروهای سیتوتوکسیک سیکلوفسفامید مختصرتر و قابل اجراتری از HEF‏ می‌باشد. 
متوترکسات بررسی ED ado!‏ با بازنگری شرح حال طبّی» 
روفرون (Roferon-A) A.‏ جراحی» جنسی و روانی . اجتماعی jlel‏ می‌گردد. در شرح 
آنتی‌کولینرزیک‌ها دیزویبرامید حال wb‏ به Gale‏ تروماء جراحی b‏ رادیاسیون لگن در 
داروهای ضد تشنج بیمار توحه نمود. با توجه به آفزايش آگاهی‌ها در مورد 
مواد نبادی آور اتانول وجود ارتباط gw‏ علابم سیستم آدراری نحتانی و ED‏ 
SS‏ ارزیسابی وجود prec‏ انسداد خروجی مثانه. توصیه 


اختصارات: GaRH‏ هورمون آزادکننده گنادوتروپین. 
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روانی است. انزال بسیار کمتر از نعوظ تحت تأثیر قرار 
می‌گیرد ولی باید iW fw‏ نیز در خصوص ابنکه آبا اتزال 
طبیعی» زودرس يا تأخبری است و پا Sis!‏ اصلاً وجود 
ندارد از بیمار پرسیده شود. لازم است عوامل خطر مرتبط 
نظیر دیابت قندی» بیماری شربان کرونر CCAD)‏ و 
باید به دقت بررسی شود و در این میان بیشتر بر روی 
جراحی‌های wd)‏ منانه. پروستات با جراحی عروق SSE‏ 
بی‌شود همین خیرم حال کامان ارو ام eal‏ 
ارزب‌ابی تغییرات اجتماعی هم بهعنوان عامل 
تسهیل‌کننده بروز ED‏ بسیار مههم است که نگرانی در 
lola!‏ ونگزای‌های مالی از له لین موازد هستندا 

از آنجا که معمولاً شمار زبادی از عوامل خطرساز 
مربوط به سلول‌های اندوتلیال در بروز ED‏ نقش دارند 
میوکاردی آشکار و خاموش گزارش می‌شود. بنابراین, 
وجود ED‏ در مردی که از plo‏ جهات بدون علامت 
است» زنگ خطری یرای بررسی و توجه dy‏ سایر 

معاینه فیزیکی بخش ضروری ارزبابی 1310 است. 
Lb‏ در جستجوی بافتن نشانه‌هایی از فشارخون بالا و 
همچنین شواهدی مبنی بر وجود بیماری‌های کلبوی» 
قلبی عروقی. خونی» کبدی و تیروئیدی بود. ارزیابی باید 
مشتمل بر بررسی دسنگاه درون‌ریز و عروقی» اعضای 
(plots‏ خارجی و غده بروستات باشد. الث باید در طبول 
کورپورا بدقت لمس شود تا پلاک‌های فببروتیک 
مشخص گردد. کاهش اندازه بيضه‌هاً 9 فقدان خصوصیات 
agli >‏ مطرح‌کننده هییوگنادیسم است. معابنه 
بولبوکاورنوس و نوروپاتی محیطی بانند. 

هر چند که Yon pat‏ کنینمی شایع نیست ولی سطح 
پرولاکتین سرم LL‏ اندازه‌گیری شود چون کاهش لیبیدو 
و یا اختلال نعوظ می‌نواند علامتی از وجود Von‏ کتینوما 


لح تستوسترون سرم نیز UL‏ اندازه‌گیری شود و اگر 


1- Rapid eye movement 


۶ 


و 


معاینه‌فیز 
سرم : سطح نستوسترون و پرولاکتین 
تدییر خطرآت مرتبط با شیوهزندگی 
مرور داروها 

cyte,‏ مشکل 


سس تست و مجم مری موی مه یمور عم یت نس اک نساب سیم 
سکس ترایی آموزش بیمار |شریک جنسی 
| آزمایشات خاص سس _برنامه ریزی برای درمان هدفمند 


شکل ۶۷-۳ الگوریتم ارزیابی و کنترل بیماران مبتلا به 


0 (اختالال عملکرد نعوظا/. 


می‌شود. پرسشها ub‏ بر شروع علایم» وجود و طول مدت 
نعوظ نسبی و پیشرفت ED‏ متمرکز باشند. وجود 
سابقه‌ای از نعوظ شبانه یا صبحگاهی در افتراق ED‏ 
فیزیولوژیک از ED‏ روانی کمک‌کننده است. نعوظ شبانه 
در طول خواب REM‏ (حرکات سریع کره چشم) رخ 
می‌دهد و وجود آن نیازمند وجود یک سبستم گردش 
خون و نورولوزیک سالم است. fle‏ ارگانیک ED‏ عموماً 
با تغیبرات تدریجی و بایدار در سفنی يا ناتوانی در حفظ 
نعوظ شبانهه حین مقاربت یا خود تحریکی مشخص 
می‌شود. همجنین Lb‏ از بیمار در خصوص وجود انحراف 
آلت یا درد در gue‏ مقاربت سوال شود. از آنجایی که 
گاهی ممکن است ED‏ و کاهش Jae‏ جنسی 
زودرس‌ترین نشانه‌های اختلالات هورمونی باشند (تظبر 
آفزایش پرولاکتین و کاهش سطوح تسنوسترون» به 
همین Jud‏ نوجه به gland‏ از اهمیت زبادی برخوردار 
است. سوّال در مورد این که مشکل محدود به زمان 
مقاربت با یک شریک جنسی است با در مورد poles‏ 
شرکای جنسی نیز وجود دارد کمک‌کننده است؛ زیرا بروز 
ED‏ در dine)‏ برقراری یک رابطه جنسی جدید یا یک 
رابطه خارج از محدوده زندگی زناشویی فرد ناشابع نیست. 
ED‏ موقعیتی برخلاف ED‏ بایدار. مطرح‌کننده علل 
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۱۷ 


به مواد مخدر, باید در خصوص نقش این عوامل در 
پیشرفت ED‏ تحت مشاوره قرار گیرند. 

درمان‌های رایج عبارتند yl‏ درمان خوراکی با 
مهارکتندء ۳10-5 (شایع‌ترین doles JSS‏ درمان‌های 
تزریقی, درمان با تسنوسترون, وسایل آلتی" (پروتز) و 
درمان‌های روان‌شناسی. علاوه بر اینهاء یافته‌های محدودی 
وجود دارد که نشان می‌دهد درمان عوامل خطر و 
بیماری‌های همراه (مانند کاهش O39‏ ورزش: کاهش 
استرس و ترک سیگار) ممکن است dy‏ بهبود عملکرد 
نعوظی بیانجامد. تصمیمات درماتی باید ترجیحات و 
اتظارات bales as sia‏ در نظه مافته بای 


1 
1 


داروهای خوراکی 

سیلدنافیل, تادالافیل, و واردنافیل, تنها داروهای خوراکی 
ask‏ شده و موّثر در درمان ED‏ هستند. این سه دارو 
به‌طور بارز موجب بهتر شدن کنترل ED‏ می‌گردند چون 
این داروها در درمان rin’‏ گسترده‌ای از علل 51 از جمله 
علل روانی. دیبتی» عروقی, پس‌از پروستاتکتومی رادیکال 
(روشهای نگه‌دارنده عصبخ۵), و صدمه طناب نخاعی 
موثرند. این داروها مهارکننده انتخابی و قوی PDE-5‏ 
هستند؛ PDE-S‏ ایزوفرم ILE‏ فسفوذی‌استراز در آلت 
می‌باشد. مقدار تجویز این داروها بتدریج افزایش داده 
می‌شود و موجب تقویت نعوظ بعد از تحریک جنسی 
می‌شوند. شروع pl‏ دارو بسته به نوع دارو و آخرین وعدة 
غذایی از ۲۰ تا ۱۲۰ دقیقه طول می‌کشد. در بیماران 
مسن. کسانی که همزمان از مسدودکننده‌های آلفا استفاده 
می‌کنند. افراد دچار نارسایی ay‏ يا پیمارانی که در حال 
مصرف داروهای مهارکننده مسیر متابولیک 0۷۳3۸4 در 
کبدا هستتد (نظیر اریترومانشین: rile‏ ین کتوکونارول و 
احتمالاً ایترا کونازول و میبفرادیل) شروع درمان باید با 
دوزهای Gul‏ باشد چون این داروها ممکن است موجب 
افزایش غلظت سرمی مهارکننده‌های ۳1۳-5 گردند یا 
افت فشار خون را تشدید نمایند. 


در ابتدا؛ نگرانی‌هایی در خصوص تاثیرات داروهای 


1- biothesiometry-graded vibratory perception 
2- somatosensory evoked potentials 

3- goal-directed therapy 4- Penil device 
5- nerve-sparing procedures 


مقدار آن پایین باشد در مرحله بعد برای تعبین اینکه آیا 
Lire‏ هسپپوگنادیسم. اولیه (glade)‏ با dail‏ 
(هیبوتالاموس - هیپوفیزی) است باید به بررسی سطح 
گونادونرویین پرداخت (فصل ۴۱۱). بررسی بیوشیمی 
سرم» CBC‏ و وضعیت چربیهای خون (اگر اخیراً انجام 
نشده است) ممکن‌است ارزشمند باشد چون به کمک آن 
می‌توان all‏ دیابت. هیبرلیپیدمی با plo‏ اختلالات 
سیستمیک همراه با ED‏ را مشخص کرد. اندازه‌گیری 
4 (آننی‌ژن اختصاصی بروستات) سرم باید طبق 
دستورالعمل بالینی توصیه شده انجام گیرد (فصل (VND‏ 

بندرت ممکن است انجام تستنهای تشخیصی 
اضافی‌تر برای ارزیابی ED‏ ضرورت ul‏ با ابن وجود 
ممکن است در برخی بیماران خاص انجام تستهای 
اختصاصی بیرامون مکانیسم‌های پاتولوزیک 1 دید 
تازه‌ای فراهم آورد و در انتخاب شیوه درمانی کمک‌کننده 
باشد. نستهای اختصاصی اختیاری شامل موارد زیر 
هستند: ۱) بررسی نعوظ و سفتی شبانه آلت؛ ۲) تستهای 
عروقی (تزربق مواد وازواکتیو در مطب. اولتراسوند داپلر 
آلت» آن_زیوگرافی آلت» کاورنوزوگرافی/ کاورنوزومتری 
تزریقی دبنامیک)؛ ۲) تستهای عصبی (درک ارتعاش با 
درجه‌بندی بیوتزبومتری"» بتانسیل‌های برانگیخته حس 
پسیکری )؛ و ۴) تستهای تشسخیصی روانشناختی. 
اطلاعانی که از انجام تستهای مذکور بدست می‌آید باید با 
توجه به تهاجمی بودن و هزینه انجام این روشها سنجیده 


a 


سوت 


Bod اختلالات‎ 


آموزش بیمار 

در درمان ED‏ آموزش بیمار و شریک چنسی ضروری 
می‌باشد. در درمان هدفمند" آموزش سبب تسهیل فهم 
بیماری» نتایج تستها و انتخاب درمان می‌گردد. بحث و 
بررسی بر سر درمانهای مختلف به روشن شدن بهترین 
درمان پیشنهادی و مشخص شدن خط اول و دوم درمان 
کمک می‌نماید. بیمارانی که دارای شیوه زندگی پر مخاطره 
هستند نظیر چاقی. سیگار کشیدن, اعتیاد به الکل, یا اعتیاد 
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نمی‌دهند. تجویز تستوسترون تکمیلی به همراه یک 
مهارکننده PDE-S‏ به بهبودی عملکرد نعوظ کمک می‌کند. 
این داروها تأثیری بر انزال, ارگاسم يا میل جنسی ندارند. 
عوارض جانبی مهارکننده‌های ۳۲۳-5 عبارت‌اند از: 
سردرد )14 درصد), برافروختگی صورت ٩(‏ درصد), 
سوءهاضمه (۶ درصد) و گرفتگی بینی (۴ درصد). تقریباً ۷ 
درصد مردان استفاده کننده از سیلدنافیل ممکن است 
geet lo‏ کدرا در دید رنگی gk all BI agit‏ )و ۶ 
از مردانی که تادالافیل مصرف می‌کنند. دچار درد پهلو 
می‌شوند. تجویز مهارکننده‌های PDE-5S‏ در مردانی که 
lila,‏ تارف قلی ورف eel aes Lilt ces‏ 
به‌صورت خوراکی, زیرزبانی, از راه بینی یا موضعی هستند. 
ممنوع است. این داروها ممکن است اثرات پایین آورنده 
فشارخون را تشدید کرده و موجب شوک عمیق گردند. 
همچنین آمیل/ بوتیل نیتراتها (poppers)‏ ممکن است 
اثرات سینرژیک کشنده بر روی قشارخون داشته باشند. 
در بیمارانی که دچار نارسایی احتقانی قلب و کاردیومیویاتی 
هستند نیز به‌دلیل خطر کلاپس عروقی تجویز 
مهارکننده‌های PDE-5S‏ ممنوع است. چون Called‏ جنسی 
باعث افزایش مصرف فیزیولوژیک می‌شود [۵ تا ۶ معادل 
متابولیکی ((METS)‏ توصیه بر اینست که پزشکان در 
بیماران مبتلا به بیماری عروق کرونر فعال, نارسایی قلبی: 
افت فشارخون مرزی, کاهش حجم خون و افرادی که تحت 
رژیمهای ترکیبی ضد فشارخون هستند. در تجویز هر نوع 
دارویی که موجب افزایش Called‏ جنسی می‌شود موارد 
احتیاط را Jules tole,‏ 

هرچند که داروهای مختلف مهارکننده PDE-5‏ 
مکانیسم عمل مشابهی دارند. ولی Ole‏ چهار داروی این 
گروه. تفاوتهای Sail‏ وجود دارد (جدول ۶۷-۲). تادالافیل 
از نظر نیمه عمر طولانی‌ترش. منحصربه‌فرد است. در 
حالی که ay‏ نظر می‌رسد آوانافیل SE‏ خود را سریع‌تر از 
So‏ داروها نشان می‌دهد. هر چهار داروی این 095 Sly‏ 
بیماران مبتلا به ED‏ در تمام سنین, با هر شدتی, و با هر 
ile‏ موثرند. علی‌رغم وجود تفاوتهای فارما کوکینتیک و 
فارما کودینامیک بین این داروهاء تفاوت آشکار بالینی lee‏ 
آنها وجود ندارد. 


1- blue halo effect 


۱۸ 
مهارکننده PDE-5‏ بر سیستم قلبی عروقی وجود داشت. 
اين داروها می‌توانند dy‏ صورت یک گشادکننده عروقی 
ضعیف عمل کنند و هشدارهایی در خصوص وقوع 
هیپوتنشن وضعیتی در صورت مصرف همزمان آنها با 
آلفاپلا کرها وجود دارد. تجویز PDE-Si‏ در مردانی که 
آلفابلا کر مصرف می‌کنند. ممنوع نیست اما لازم است 
پیش از شروع درمان وضعیت فشارخون آنها به یک 
حالت پایدار رسیده باشد. در خصوص افزایش حوادث 
قلبی عروقی در پی مصرف LAPDE-Si‏ نیز نگرانی‌هایی 
وجود دارد. با این حال ایمنی این داروها در چندین 
کارآزمایی کنترل شده با گروه شاهد ab‏ شده است. به 
صورتی که در این کارآزمایی‌هاء میزان ایسکمی میوکارد یا 
میزان مرگ‌ومیر کلی در مصر ف‌کنندگان این داروها با گروه 
شاهد تفاوتی نداشته است. 

کارآزمایی‌هایی تصادفی‌شدءة متعددی اثربخشی این 
کلاس دارویی را نشان داده‌اند. هیچ یافته‌ای در حمایت از 
برتری یک مهارکنندة PDE-S‏ نسبت به دیگری وجود 
ندارد. تفاوت‌های ظریف بین داروها ممکن است ارتباط 
بالینی منفاوتی داشته باشد (جدول ۶۷-۲). 

ممکن است بیماران به چندین دلیل به مهارکنندة 
PDE-S‏ پاسخ ندهند (جدول ۶۷-۳). ممکن است برخی 
بیماران مهارکننده‌های PDE-5S‏ را ثانویه به اثرات جانبی 
ناشی از اتساع عروق در plo‏ بافت‌های بروزدهندة 
PDE-5‏ (به xt‏ از آلت) و یا مهار ایزوآنزیم‌های همولوگ 
خارج از آلت (مثل PDE-6‏ موجود در رتین) تحمل نکنند. 
اختلال دید ناشی از اثرات مهارکنندة ۲۳-5 بر روی 
PDE-6‏ کوتاه‌مدت است و تنها در سیلدنافیل گزارش شده 
است و به نظر نمی‌رسد از نظر بالینی اهمیت داشته باشد. 
نگرانی جدی‌تر. احتمال ایجاد نوروپاتی ایسکمیک اپتیک 
قسدامی غپرشرپانی است (nonarteritic anterior‏ 
ischemic optic (neuropathy‏ با وجود اينکه یافته‌های 
حمایت‌کننده از این عارضه. محدود هستند امابرای 
احتیاط باید از مصرف این داروها در مردانی که سابقه 
نوروپاتی ایسکمیک اپتیک قدامی غیرشریانی دارند 
اجتناب ورزید. 

در مردان مبتلا به هیپوگنادیسم که اختلال عملکرد 
تعوظ دارند و به مهارکننده‌های PDE-5S‏ به تنهایی پاسخ 
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1۹ 
ویژگی‌های داروهای مها رکننده PDE-5‏ 
دارو زمان تاثیر نیمه عمر دوز عوارض جانبی موارد منع مصرف 
سیلدنافیل Tray‏ ۱۲۰۱۲۰ ۲نا۵ساعت ۵ تا و« ۱۰ سردرد برافروختگی مصرف نبترات‌ها 1 
دقیقه دوز شروع ۵۰706 جهره سوه‌هاضمه. هبپوتنشن & 
مدت تاثیر ۴ ساعت گرفتگی بینی تغیبر عوامل خطرساز 
غذاهای پرچرب در بینابی قلبی عروقی 
جذب دارو را کاهش رتینیت پیگمتتوز 
می‌دهند, ETOH‏ در صورت مصرف 3 
مسمکن است بر برخی داروهای ضد.. سر 
کارآیی دارو pil‏ رترووبروسی, باید 4 
بگذارد دوز دارو تغییر باید { 
در صورت مصرف 
آلفابلاکر» دوز آن 
باید cob‏ باشد 
واردنانیل Wel ST: Trax‏ ۰ ۴/۵ ساعت ۵تا \emg‏ سردره برافزوختگی ۰ هنن سیلذناقیل 
data‏ صسورت» رینیت. ممکن است اندکی 
مدذت تاثیر ۴ تا ۵ QT Aout Libs ga‏ را طولانی‌تر 
ساعت کند» 
غذاهای برچرب bala!‏ همزمان با 
حذب دارو را کاهش داروهتای ضد 
می‌دهند» EDTH‏ آریتمی کللاس 1 
کارآیی دارو WL‏ 
بگذارن 
تادالامیل Fe LL Ys Trax‏ ۱۷/۵ ساعت ۱۰۳۵ SY omg‏ ۲۸۵ سردرد؛ سوء‌هاضمه.  —‏ هماند سبلدنافیل 
دقیفه dmg La‏ بسرای کمردرد. گرفتگی 
مدت pol‏ ۱۲ تا ۳۶ مصرف روزانه بینی, درد عضلانی 
ساعت. غعلظت 
بلاسمایی تحت 
تاثیر غذا با ETOH‏ 
قرار نمی‌گیرد 
آوانافیل Tax‏ ۲۰ دفقه ۳ تا ۵ ساعت Vee ee‏ ۵ سردرد: بر[فروختگی همانند سبلدنافیل 
مدت تاثر ۲ ساعت صسورت گرفتگی 
chile‏ بلاسمایی بینی» ناروفارنژیت 
تحت تاثیر غدا قرار کمردرد 


نمی‌گیرد 
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وسایل معشی انقباضی 
وسایل مکشی انقباضی (VCD)‏ درمانهای غیرتهاجمی 
GaGa an‏ آ ها وی تلبت شید cuales)‏ سوه 
درمان جایگزین منطقی در بیماران انتخابی است که قادر 
به مصرف سیلدنافیل نیستند یا مایل ay‏ انجام سایر 
مداخلات درمانی نمی‌باشند. VCD‏ موجب کشیدن خون 
وریدی به‌داخل آلت می‌شود و با یک حلقه انقباضی 
بازگشت آن را محدود می‌کند و بنابراین نعوظ حفظ 
می‌گر دد. عوارض جانبی استفاده از VCD‏ عبارت‌اند از 
درد. بیحسی, کبودشدگی و انزال تغییر یافته. علاوه بر OT‏ 
شباری از بیفازان از کارب رد داز آن و Aah‏ نموظ شا 
chine‏ طاهر و احسایس CAN Sle bok‏ شعایت 


دارند. 


آلپروستادیل داخل پیشابراهی" 

اگر بیماری به داروهای خوراکی جواب ندهد درمان منطقی 
بعدی استفاده از مواد وازوا کتیو ب‌صورت داخل پیشابراهی 
یا خود تزریقی " است. پروستا گلاندین Ey‏ داخل پیشابراهی 
رواد clea le [en ares‏ یه جامد ات 
(مقدار مصرف از ۱۲۵ تا ۰ میکروگرم) از طریق یک 
اپلیکاتور در محل گذاشته می‌شود. تقریباً ۶۵ درصد 
مردانی که در مطب JT‏ وستادیل داخل پیشابراهی استفاده 
می‌نمایند دچار نعوظ می‌شوند اما تنها ۵۰ درصد از آنها 
مقاربت موفقیت آمیزی را در منزل تجربه می‌کنند. وارد 
کردن glo‏ به داخل پیشابراه در مقایسه با تزریق داخل 
کاورنوز با کاهش قابل توجهی در بروز پریاپیسم همراه 


lawl 


خودتزریقی داخل جسم غاری" 

تزریق فرمولاسیونهای صناعی آلپروستادیل در ۷۰ الی 
۰ درصد بیماران مبتلا به ED‏ موّثر هستند اما به‌دلیل 
ماهیت تهاجمی oly‏ تجویز آن ترک مصرف OT‏ شایع است. 
مقدار مصرف از ۱ تا ۴۰ میکروگرم متغیر است. درمان 
تزریقی در مردانی که دارای سابقه حساسیت دارویی 


1- Vacuum Constriction 2- Intraurethral Alprostadil 
3- self-injection 


4- Intracavernosal Self-Injection 


مواردی که باید در صورت Pree‏ 


Ys 
۶۷-۳ جدول‎ 
موفقیت در درمان اختلال تعوظ با‎ 
در نظر گسرفته‎ “PDE-5 مهارکننده‎ 
AS & 
بررسی اننکه دارو حداقل ۶روز و در حداکنر دوز استفاده شده باشد» قبل‎ @ 
انجام پذبرد.‎ PDE-5 به مهارکنندة‎ slaw عدم پاسخ‌دهی‎ dub از‎ 
مصرف دارو بعد از یک غذای برچرب‎ 0 
عدم تحریک فیزیکی و روانی در زمان فعالیت جنسی بیش از دحول‎ © 
آندوژن‎ "NO برای تخریک ساخت‎ 
کسید نت یک‎ | ENO فسفو دی استراز نوع او‎ PDE-5 * 


~ 


4 


درمان با آندروژن 
در درمان هر دو نوع اولیه و ثانویه هیپوگنادیسم از 
تستوسترون جایگزین استفاده می‌شود (فصل ۴۱۱). تجویز 
آندروژن مکمل در شرایطی که سطح تستوسترون طبیعی 
است بندرت اثربخش خواهد بود و توصیه نمی‌شود. 
روش‌های تجویز آندروژن عبارت‌اند از ژل‌ها و 
برچسب‌های پوستی, تجویز تزریقی استرهای طویل‌الاشر 
تستوسترون (انانتات و سیپیونات) و فرآورده‌های خوراکی 
(مشتقات ۱۷- WT‏ آللیکه) (فصل ۴۱۱). فراورده‌های 
خوراکی آندروژن. به صورت بالقوه دارای اثرات 
هپاتوتوکسیک (سمیت (CAS‏ هستند و نباید مورد استفاده 
قرار بگیر ند. 

مردانی که تستوسترون دریافت می‌کنند باید بعد از 
۳ سین acl Nol Ne‏ از ps‏ سح 
تستوسترون» نعوظ و عوارض جانبی مورد بررسی قرار 
گیرند؛ عوارض جانبی ممکن است شامل موارد زیر باشد: 
ژنیکوماستی, آپنة خواب. پیدایش علایم مجاری ادراری 
تحتانی یا هایپرپلازی خوش‌خیم پروستات يا تشدید این 
«qe‏ سرطان پروستات, کاهش سطح HDL‏ 
اریتروسیتوز, افزایش آزمایشات عملکردی کبد و کاهش 
باروری. ارزیابی‌های مجدد دوره‌ای عبارتند از: اندازه‌گیری 
CBC‏ و PSA‏ و معاینه انگشتی رکتوم (DRE)‏ درمان در 
بیمارانی که به مدت ۳ ماه به درمان پاسخ نداده‌اند باید 


۳ 
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3 
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1 
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۳۱ 
جنسی داشته باشد درمان هر دو شریک جنسی ارجح 
است: 
اختلال عملکرد جنسی در جنس 
مونث 


اختلال عملکرد جنسی مونث (FSD)‏ به‌طور سنتی شامل 
VE‏ بان گیگ ,کرت واا رگا مرش ابدر 
عوامل خطرساز مرتبط با FSD‏ مشابه عوامل مربوط dy‏ 
جنس She‏ هستند: بیماری قلبی- عروقیء اختلالات 
ان دوکرین» هپپرتانسیون» اختلالات نورولوژیک» و 
سیگارکشیدن (جدول ۶۷-۴) 


اپیدمیولوژی 

داده‌های اپیدمیولوژیک محدود هستند ولی تخمین‌های 
موجود حاکی از آن اند که قریب به ۸۴۳ زنان لااقل از یک 
مشکل چنسی شکایت دارن. علی‌رغم تمایلی که اخیرا به 
علل فیزیکی FSD‏ نشان داده می‌شود. اختلالات مرحله chee‏ 
و برانگیختگی (ازجمله مشکلات روان‌سازی) همچنان 
شایعترین مشکلاتی هستند که در یک تحقیق جامعه‌نگر 
اظهار می‌شوند. 


فیزیولوژی پاسیخ جنسی Seige‏ 
پاسخ چنسی Cope‏ نیازمند حضور استروژن‌ها است. 
آندروژن‌ها نیز Virol‏ نقش ذارند.ولی کمتر CUI‏ شده است, 
استروژن‌ها و آندروژن‌ها در دستگاه عصبی مرکزی بصورت 
هم‌افزا عمل می‌کنند و برانگیختگی و پاسخ جنسی را تقویت 
می‌نمایند. در تعدادی از مطالعات» تقویت لیبیدوی زنان در 
مراحل قبل از تخمک‌گذاری چرخه قاعدگی گزارش شده 
است» و اين نشان می‌دهد که هورمون‌های دخیل در فوران 
هنگام تخمک‌گذاری (مثل استروژن‌ها) سب افزایش See‏ 
چنسی می‌شوند. ۱ 

انگیزش جنسی تا حد زیادی تحت تأثیر ساختار و 
شرایطی است که فرد در آن قرار دارده نظیر محیط اطراف و 
عوامل مربوط به شریک جنسی. هنگامی که میل جنسی به 


1- inflatable 


3- lubrication 


2- nongenital massage 


هستند و در افرادی که درمعرض خطر پریاپیسم می‌باشند 
(حالتهای افزایش انعقادپذیری خون. بیماری سلول داسی 
شکل) همنوع cad‏ عنوازض جانبی شامل اقا ,سوم 
موضعی. نعوظ طولانی‌مدت. درد و بروز فیبر وز در استفاده 
طولانی‌مدت است. گاهی ترکیبات مختلف آلیروستادیل, 
فنتولامین و/ يا پاپاورین نیز مورد استفاده قرار می‌گیر ند. 


جرادی 

شکل دیگری از درمان اختلال عملکرد نعوظ (ED)‏ که 
کمتر مورد استفاده قرار می‌گیرد کاشت پروتزهای نیمه 
سخت يا قابل ob‏ کردن" در آلت, به روش جراحی است. 
انتخاب پروتز به ترجیح بیمار بستگی دارد و Jub‏ وضعیت 
بدنی و مهارت دستی (manual dexerity)‏ که ممکن 
است بر توانایی بیمار در دستکاری وسیله اثر بگذارد, در 
نظر گرفته شود. به علت دائمی‌بودن وسایل پروتز, باید به 
بیمار توصیه کرد که در آغاز. درمان‌های کمتر تهاجمی را 
برگزیند. اين oped‏ درماتی تهاجمی است و با عوارض 
بالقوه‌ای همراه است و در کل جهت درمان موارد مقاوم 
a& ED‏ داشته می‌شود. استفاده از پروتزهای pe ple CAT‏ 
Ay ja‏ بالا و تهاجمی بودن OF‏ میزان بالایی از رضایت 
خاطر بیماران و شریکهای جنسی آتان را به‌دنبال دارد. 


سکس‌تراپی 

ممکن است یک دوره sl» sex therapy‏ بررسی عوامل 
ow‏ فردی خاص که بر عملکرد جنسی تأثیر می‌گذارند 
کمک‌کننده باشد. به‌طورکلی sex therapy‏ شامل بحث و 
بررسی در جلسات حضوری و Sle poi‏ خاص در منزل 
برای فرد و ارتباط وی می‌باشد. درمان روانی - جنسی 
شامل تکنیک‌هایی ماتند: تمرکز حواس (ماساژ نواحی 
غیرتناسلی "), تمرینات آگاهی حسی, تصحیح درک اشتباه 
از تمایلات جنسی و درمان مشکلات بین شخصی (مثل 
گفت و گوی col‏ درباره مسائل جنسی, زمان‌بندی رابطه 
جنسی فیزیکی و مداخلات رفتاری) می‌باشد. این 
رویکر lao‏ در بیمارانی که اختلال نعوظ در آنها سایکوژنیک 
(روانزاد) با اجتماعی است ممکن است مفید باشد هرچند 
یافته‌های کارآزمایی‌های Solas‏ شده اندک و ضد و 
نقیض هستند. در صورتی که بیمار در حال حاضر هم رابطه 
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برقرار کنند. پزشکان می‌بایست یک الگوی مطلوب از 
پی‌آمدهای مثبت هیجانی و جسمی را که بدنبال یک یا 
چندین بار اوج و رهاسازی ارگاسمی و یا فقدان آن رخ 
می‌دهد. مد نظر قرار دهند. 

علی‌رغم وجود تفاوتهای آناتومیک آشکار و همچنین 
تفاوت تراکم بسترهای عروقی و عصبی میان مردان و زنان, 
عوامل اولیه و عمده Bho‏ در پاسخ جنسی شباهت بسیار 
زیادی ke‏ این دو جنس دارند. سالم‌بودن حواس برای 
برانگیختگی (arousal)‏ مهم است. بنابراین» کاهش سطح 
عملکرد جنسی در زنان مبتلا به نوروپاتی محیطی (مثل 
دیابت) شایعتر است. روان‌سازی واژن به‌وسیله یک 
ترانسودای سرمی انجام می‌شود که درنتیجه افزایش جریان 
خون لگن درهنگام برانگیختگی به‌وجود می‌آید. نارسایی 
عروقی به دلایل مختلف می‌تواند روان‌سازی کافی را مختل 
کرده و سبب مقاربت دردناک شود. شل‌شدن عضلات صاف 
غاری و شریانچه‌ای از طریق افزايش فعالیت NOS‏ (نیتریک 
اکسید سنتاز) رخ می‌دهد و سبب پرخونی کلیتوریس و دهلیز 
اطراف آن می‌گردد. ارگاسم مستلزم سالم‌بودن مسیر خروجی 
دستگاه سمپاتیک است؛ IY‏ اختلالات ارگاسم در بیماران 
مونث مبتلا به صدمات طناب نخاعی شایع است. 


رویکرد به بیمار: 
اختلال عملکرد جنسی موّنث 


چنسی خود نشان نمی‌دهند. طرح سوالات jb‏ در فضایی 
دلگرم کننده» برای شروع Gow‏ درباره سلامت جنسی 
زنانی که مابل به بحث در cpl‏ باره نبستنده مفید است. 
پس از شسیدن شکایت بیمار, Lb‏ ارزیابی جامعی به عمل 
اجتماعی» معابنه شیزیکی. 4 بررسی‌های ستاو ۵ 
آرمایشگاهی است. 

جراحی» مامابی. روان‌شناختی» ژنیکولوزیک» جنسی» و 
دسترسی به شریک جنسی را نیز باید بررسی نمود. 
اختلالات طبی که می‌توانند بر سلامت جنسی تأثیر 


۳۳ 
جدول ۶۷-۲ 


عوامل خضطرساز بسرای اختلال 
عملکرد جنسی مونث 
بیماری نورولوژیک: سکنه مغزی» آسیب طناب نخاعی» پا رکینسونیسم 
تروماء جراحی تناسلی, پرتوتابی 
اندوکرینویاتی‌ها : دبایت: هیپرپرولا کتینمی 
نارسابی کبذی و! یاکلیوی 
بیماری قلبی عروقی 
عوامل روان‌ شناحتی و اختلال ارتباط بین‌فردی: سوءاستفاده جنسی؛ 
استرس‌زاهای زندگی 
داروهاً 
آنتی آندروزن‌ها : سایمتیدین» اسییرونولاکتون 
آنتی استر وژن‌ها با آننا گونیست‌های 60171 
داروهای ضدیرفشاری خون: دبورتبکهاء مسدودکننده‌های کانال 
penal‏ 
داروهای آلکلیه کننده 
آنتی‌کولینرژیکها 


اختصارات: GnRH‏ هورمون آزادکنندة گتادوتروپین 


حد کفایت رسید. برانگیختگی جنسی به واسطه دستگاههای 
عصبی مرکزی و اتونوم ایجاد می‌شود. به نظر می‌رسد که 
برونده سمپاتیک مغزی سبب افزایش میل جنسی می‌شود. 
درحالیکه cules‏ پاراسمپاتیک محیطی موجب احتقان 
عروقی کلیتوریس و ترشح مهبل (روان‌سازی) می‌گردد. 
واسطه‌های عصبی دخیل در پرخون شدن جسم 
کلیتوریس» مشابه جنس مذکر هستند» و در اين میان» نقش 
اکسید نیتریک (NO)‏ آزاد شده از اعصاب» عضله صاقه و 
ان دوتلیوم برجسته است. شبکه ظریفی از اعصاب و 
شریانچه‌های مهبل» ترشح ترانسودا از مهیل را سبب 
می‌شوند. واسطه‌های اصلی این پاسخ پیچیده مهبلی 
مشخص شده‌انده ولی NO‏ و پلی‌پپتید عروقی روده (VIP)‏ 
Vlora‏ در اين پاسخ نقش دارند. محققینی که در مورد پاسخ 
eae oy cs‏ مک یس کر ده تد یکی کت 
طرح درازمدت از رابطه خطی و کامل میان میل اولیه 
برانگیختگی, احتقان عروقی روان‌سازی» و نهایتاً ارگاسم, 
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۳۳ 

می‌شود: و (۴) اختلال درد جسی" - درد تناسلی پایدار 
پا مکرر همراه با تحریک جنسی بدون‌مقاریت» که سبب 
ناراحتی شخصی می‌شود. این طبقه‌بندی جدید بر 
«ناراحتی شخصی» به‌عنوان لازمه اختلال عملکرد LSE‏ 
می‌کند و sly‏ ارزبابی فبل با همراه با روشهای سنتی‌تر 
مشاوره. چهارچوب منسجم و سازمان‌یافته‌ای را در اختبار 

پزشک فرار می‌دهد. 


اختلالات عملکرد جنسی Coho‏ 


اقدامات کلی 
ارائه توضیحات بی پرده به slag‏ مهم است. چون زوج‌ها 
ممکن است به آموزش درباره آناتومی طبیعی و پاسخ‌های 
فیز پولوژیک. از جمله نقش ارگاسم در تماس‌های جنسی, 
نیاز داشته باشند. تغییرات فیزیولوژیک همراه با سالمندی 
و / يا بیماری LLL‏ توضیح داد. ممکن است یادآوری اين 
نکته به زوج‌ها لازم باشد که تحریک کلیتوریس, مفیدتر از 
دخول است. 

اصلاح رفتار و درمانهای ae‏ دارویی, اولین قدم 
درمان را تشکیل می‌دهند. مشاوره با بیمار و شریک 
جنسی‌اش می‌تواند سبب بهبود روابط میان آنها و برطرف 
شدن مشکلات ارتباطی آنها گردد. تغییرات شیوه زندگی, 
Joli‏ اصلاح عوامل خطر ساز شناخته شده, می‌تواند بخش 
مهمی از فرآیند درمان باشد. ارتقای هرچه بیشتر سلامت 
جسمی و اجتناب از شیوه‌های زندگی (نظیر سیگارکشیدن و 
aa‏ اد انار دار رای که متس seh‏ 
اختلالات FSD‏ شوند آهمیت زیادی دارد (جدول ۶۷-۴). 
استفاده از روان کننده‌های موضعی می‌تواند مشکلات 
مرو یه مایت درد ای و کی را برطر Boge‏ 
داروهایی که در ایجاد این مشکلات نقش دارند. نظیر 
داروهای ضد آفسردگی, ممکن است نیاز dy‏ تغییر داشته 
باشند. تغییراتی مثل استفاده از داروهایی که تأثیر کمتری 
بر عملکرد جنسی داشنه باشند. کاهش مقدار. تغییر داروها؛ 
یا قطع مصرف داروها . 


1- hypoactive sexual desire 


2- sexual arousal disorder 3- sexual pain disorder 


بگدارند. می‌بابست بررسی شوند. اين اختلالات عبارتند 
از col‏ بیماری‌های قلبی عسروقی» اختلالات 
ژنیکولوژیک» سابقه زای‌مانی. افسردگی» اختلالات 
اضطراب؛ و بیماری‌های نورولوژیک. مصرف داروها را نیز 
Ub‏ بررسی OS‏ جون می‌توانند برانگبختگی لیبیدو و 
ارگاسم را Cort‏ تأثیر قرار دهند. dy jks‏ مشاوره و 
استرس‌های زندگی بابد شناسایی شوند. در Aisles‏ 
قیزیکی باید اعضای تناسلی, از جمله کلیتوریس, بررسی 
شوند. معاینه کت تگن ممکن منت پرولایس:یا اخملالات 
دیگری را نشان دهد. بررسی‌های آزمایشگاهی dy‏ ویژه 
اگر وضعیت بائسگی معلوم نباشد ضروری است. 
استرادبول, FSH‏ و LH‏ معمولاً اندازه‌گیری می‌شوند» و 
همچنین دهیدروابی آندروسترون (DHEA)‏ را نیز باید 
اندازه گیری 0,5 جون نمابانگر ترشح آندروژن فوق SHAS‏ 
است. شمارش کامل سلول‌های خون (CBC)‏ بررسی 
عملگرد کید و ممالته tase)‏ اگر فا کون تام اش 
باشد» مفید است. بررسی‌های تشخیصی پیجیده. نظبر 
سونوگرافی shld‏ کلیتوربس و بیونزبومتری به تجهبزات 
گران‌قیمتی jlo‏ دارند و سودمندی آنها معلوم نبیست. 
شناسایی علایمی که بیش از همه dle‏ ناراحتی بیمار را 
فراهم می‌کننده مهم است. 

ارزیابی FSD‏ بیش از اين عمدتاً در زمینه روانی 
اجنماعی صورت می‌گرفت. با این وجود تقسیم‌بندی‌هابی 
که ya‏ بر ملاخظات روانی - اجتماعی استوار بودئله 
تناقضاتی داشتند که در کنار شناخت روزافزون Sle‏ 
فیزیکی, منجر به ارائه طبقه‌بندی جدیدی از FSD‏ شد. 
این الگوی تشخیصی مبننی‌بر ۴ مولفه است که وجود 
یکی نفی‌کننده دیگری نیست: (۱) کم‌فعالی See‏ جنسی" 
- فقدان بابدار با مکرر افکار جنسی و/ با پذیرش نسبت 
به فعالیت جنسی, که سبب ناراحتی شسخصی می‌شود. 
کم‌فعالی Jono‏ حنسی ممکن‌است ناشی‌از نارسابی 
اندوکرین و با همراه با اختلالات روان‌شناختی با هیجانی 
باشد؛ (۲) اختلال برانگیختگی جسی" - ناتوانی پایدار 
یا مکرر در دستیابی یا حفظ تهییج جنسی: که سبب 
ناراحنی شخصی می‌شود؛ (۲) اختلال ارگاسم - فقدان 
پایدار با مکرر توانایی ارگاسم بس‌از تحریک و 
برانگیختگی جنسی کافی» که سبب ناراحتی شخصی 
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آندروژن رشد موها به‌صورت الگوی مردانه که حدود ۱۰/ 
زنان را مبتلا می‌کند. به طور شایع» هیرسوتیسم به صورت 
ایدیوپاتیک یا حاصل ازدیاد آندروژن در Seats‏ سندرم 
تخمدان پلی‌کیستیک است PCOS)‏ با شیوع کمترء ممکن 
است هیرسوتیسم از تولید پیش از حد آندروژن آدرنال مانند 
آنچه در هایپرپلازی مادرزادی آدرنال غیرکلاسیک رخ 
می‌دهد ناشی شود (CAH)‏ (جدول ۶۸-۱). به ندرت» ممکن 
است هیرسوتیسم نشانه‌ای از یک وضعیت زمینه‌ای جدی 
بافتتضا هرات حلدی که بطوز شا از هو ترس هی ۸ 
هستند عبارت‌اند از آکنه و طاسی با الگوی مردانه (آلوپسی 
آندروژنیک). وبربلیزاسیون به De‏ اطلاق می‌شود که در آن 
شک ih ctl‏ ها هی کای با وود کلوشر سب برس SNE‏ 
و نشانه‌های دیگری نظیر CAS‏ شدن صداء آتروفی پستان» 
افزایش توده عضلانی» کلیتورومگالی» و افزایش لیبیدو گردد؛ 
ویریلیزاسیون علامت شومی است که احتمال وجود 
تئوپلاسم آدرنال یا تخمدان را مطرح می‌کند. 


رشد و تمایز فولیکول مو 
Lage‏ ر می‌توان به 99 دسته (vellus) os‏ (موهای ظریف» 
نرم و غیربیگماننه) و انتهایی" (بلن «p25‏ و پیگماننه) تقسیم 
کرد. تعداد فولیکول‌های مو در طول مدت عمر تغییری 
نمی‌کند» ولی اندازه فولیکول‌ها و نوع مو در پاسخ به عوامل 
متعددی به‌ویژه آندروژن‌ها تغییر پیدا می‌کند. آندروژن‌ها 
برای تکامل موهای ترمینال و غدد سباسه ضروری هستند؛ 
به فولیکول موهای ترمینال با غدد سباسه می‌باشند. در 
حالت «Sql‏ آندروژن‌ها موهای کرکی را به موهای ترمینال 
تبدیل می‌کنند؛ و در حالت دوم اجزای سباسه تکثیر یافته و 
مو به شکلی کرکی باقی می‌ماند. 

چرخه رشد lage‏ شامل ۲ مرحله است: (۱) آناژن (فاز 
رشد)» (۲) کاتاژن (فاز پسرفت و (۳) تلوژن (فاز استراحت)" 
در نقاط مختلف بدن» تنظیم هورمونی نقش مهمی را در 
چرخه رشد ge‏ بازی می‌کند. برای مثال ابروهاء مژه‌هاء و 
موهای کرکی به آندروژن‌ها حساسیت ندارند» درحالی‌که 
موهای نواحی زیر بغل و زهار به دوزهای کم آندروژن‌ها 
حساس هستند. رشد موهای صورت» سینهء قسمت فوقانی 


1- clitoral vacuum device 2- terminal 


۳۴ 

درمان هورمونی 

در زنان یائسه, تجویز استروژن می‌تواند به رفع آتروفی 
wily‏ کاهش درد حین مقاربت. و افزايش حساسیت 
کلیتوریس کمک کند (فصل ۱۳ ۴). تجویز استروژن به شکل 
کرم موضعی روش ارجح است چون عوارض جانبی 
سیستمیک ایجاد نمی‌کند. سطح آندروژن‌ها قبل‌از یائسکی 
obs‏ کاهش فابل علاحظهای: بیدا ما کند. با spay el‏ 
سطوح پایین تستوسترون یا دهیدرواپ ی آندروسترون 
(DHEA)‏ نمی‌تواند مثبت‌بودن پیامد درمان با آندروژن 
را به‌نحو موتری پیش‌بینی کنند. کاربرد کسترده 
آندروژن‌های برونزاد در متون علمی Kb‏ نشده است. 
joa‏ در شرایط Gols‏ (نارسایی زودرس تخمدان یا 
حالات یائسگی) و در اختلالات تانویه برانگیختگی. 
داروهای خوراکی 

بی‌اثربودن مهارکننده‌های PDE-S‏ در اختلالات عملکرد 
جنسی مونث (FSD)‏ مایه Gall‏ بسیاری شد چون 
چنین فرض شده بود که فیزیولوژی وابسته به اکسید 
sae‏ سا قح gash guia‏ مونت pi‏ دار 
مهارکننده‌های PDE-S‏ را نباید برای اختلالات FSD‏ به کار 
برد مگراینکه کارآیی آن ثابت شود. 


وسیله مکش کلیتوریس! 

برای بیمارانی که با مشکلات برانگیختگی و ارگاسم 
مواجه‌اند می‌توان استفاده از وسیله مکشی کلیتوریس را 
OEE‏ رها سا سس با اطری ES i‏ 
کلاهک پلاستیکی نرم و کوچکی دارد که بر روی کلیتوریس 
تحریک‌شده, مکش ایجاد می‌کند. این مکش سبب افزایش 
جریان خون غاری, پرخونی. و روان‌سازی وازن می‌شود. 
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David A. Ehrmann 


gen gan ye‏ عبارت است از افزایش مفرط و وابسته به 
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۳۵ 
dy‏ اين حالت با ازبین‌رفتن موهای Aol‏ سر تظاهر می‌کند. 
چون آندروژن‌ها سبب می‌شوند که موهای سرء زمان کمتری 
ee‏ 1 
با اینکه افزایش مفرط آندروژن‌ها زمینه‌ساز اکنر موارد 
هیرسوتیسم است» ولی بین سطح آندروژن‌ها و میزان رشد 
مو تنها ارتباط متوسطی وجود دارد. cde‏ این امر این است 
که رشد مو از فولیکول آن به عوامل موضعی رشد نیز بستگی 
داشته و در میزان حساسیت اعضای انتهایی نیز تنوع وجود 
دارد. عوامل ژنتیکی و زمینه‌های نژادی نیز بر رشد مو تأثیر 
دارند. عموماًتمایل به بروز هیرسوتیسم در افرادی که موهای 
تیره دارند بیشتر از آفراد بور یا روشن است. آسیایی‌ها و 
بومیان آمریکا در نواحی حساس به سطح بالای آندروژن» 
نسبتاً موهای کم‌پشتی دارند» درحالی‌که افراد نژاد مدیترانه‌ای 


ow & 
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پیستر پرمو oA‏ 


ارزیابی بالینی 
نکات مهم شرح‌حال که با ارزیابی هیرسوتیسم در رابطه 
هستند عبارت‌اند از سن شروع ابن مشکل و سرعت پیشرفت 
رشد مو و نشانه‌ها یا علایم همراه آن (مثل آکنه4 بسته به 
ede‏ آن, رشد بیش از حد مو نوعاًبرای اولین بار در دهه‌های 
دوم و سوم زندگی مورد توجه قرار می‌گیرد. رشد مو معمولا 
آهسته ولی پیشرونده است. بروز SUSE‏ و پیشرفت سریع 
هیرسوتیسم احتمال وجود یک نئوپلاسم ترشح‌کننده 
آندروژن را مطرح می‌کند که در yl‏ صورت یافته‌های مبنی 
بر ویریلیزاسیون نیز مشاهده می‌شوند. 

سن شروع چرخه‌های قاعدگی (منارک) و الگوی 
چرخه‌های قاعدگی را نیز Lb‏ مورد توجه قرار داد؛ نامنظم 
شدن چرخه‌های قاعدگی پس از شروع منارک به احتمال 
بیشتر ناشی از اختلالات تخمدان هستند و ارتباطی به 
اف زايش ترشح آندروژن‌های آدرنال ندارند. همراهی 
نشانه‌هایی ن pla‏ گالاک‌توره لزوم ارزیابی و بررسی 
هیپرپرولا کتینمی (فصل ۴۰۳) و احتمالاً هیپوتیروئیدی 
(فصل (Fd‏ را مسطرح می‌کند. هصپپرتانسیون استریا 
کبودشدن آسان» افزایش وزن قسمتهای مرکزی بدن,» و 
ضعف» نشان‌دهنده هپپرکورتیزولیسم هستند (سندرم 
کوشینگ؛ فصل ۴۰۶). در موارد نادری بیماران Mire‏ به 
افزایش مفرط هورمون رشد (آکرومگالی) با هیرسوتیسم 


هیپرآندروژنیسم SOUS‏ 
هببرآندروژنسم تخمدانی 
سندرم تخمدان بلی‌کیستبک/ هبیرآندروزنیسم عملکردی تخمدان 
بلوکهای مسیر سنتز استروئیدهای تخمدان 
سندرمهای مقاومت مفرط به اسولین (مانند لیپودیستروفی) 
نتویلاسم‌نای تخمدأنی 
هیپرآندروزنیسم آدرنال 
Sibyl‏ زودرس 
هیپرآندروژنیسم عملکردی آدرنال 
هییرپلازی مادرزادی آدرنال (غبرکلاسیک و کلاسیک) 
فعالیت /متابولیسم غیرطبیعیکورتیزول 
نتویلاسمهای آدرنال 
سایر اختلالات اندوکرین 
سندرم کوشیتگ 
هیپرپرولاکتینمی 
آکرومگالی 
تولید پیش از حد آندروزن محیطی 
چاقی 
ایدیوبانیک 
هیپرآندروژنیسم مرتبط با حاملگی 
هیپرراکتیولونئینالیس 
تکوم حاملکی 
داروها 
آندروزن‌ها 
ضدبارداریهای خوراکی حاوی بروژستینهای آندروژنیک 
مسوکسدیل 
فنی‌توئین 
دیازوکساید 
سیکلوسیورین 
دوجنسی حقیقی (هرمافرودبت حقیقی) 


شکم و پشت به سطوح بالاتری از آندروژن‌ها نیاز داشته و 
بنابراین» بیشتر مشخصه الگویی هستند که Legs‏ در مردان 
دیده می‌شوند. افزایش مفرط آندروژن‌ها در زنان منجر به 
افزایش رشد مو در اکثر نواحی حساس به آندروژن می‌شود 
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تظاهرات پوستی دیگر ناشی از افزایش آندروژن‌ها را جستجو 
کرد از جمله آکنه پوستولر یا نازک شدن موهای سر. 


ارزیابی هورمونی 
آندروژن‌ها به وسیله تخمدانها و همچنین به‌وسیله غدد آدرنال 
و در پاسخ به هورمون‌های تروپیک آنهء یعنی هورمون 
محرک جسم زرد (LH)‏ و هورمون آدرنوکورتیکوتروپ 
گردش خون که در اتیولوژی هیرسوتیسم نقش دارند 
عبارت‌اند از: تستوسترون» آندروستن‌دیون» دهیدرواپی 
آندروسترون (DHEA)‏ و شکل سولفاتة آن (DHEAS)‏ . 
در حالت طبیعی تخمدانها و غدد آدرنال تقریباً به میزان 
مساوی تستوسترون تولید می‌کنند. حدود نیمی از کل 
تستوسترون از ترشح مستقیم به‌وسیله غدد منشاء گرفته و 
باقی آن از تبدیل آندروستن دیون و DHEA‏ در محیط بدن 
بوجود می‌آید (فصل 4۴۱۱ 

با اینکه تستوسترون مهمترین آندروژن موجود در گردش 
خون است. ولی در ably‏ آخرین آندروژن موّثر در روند ایجاد 
هیرسوتیسم نمی‌باشد؛ تستوسترون به‌وسیله آنزیم 50 
ردوکتاز که در tole‏ پیلوسباسه (PSU)‏ قرار گرفته است» به 
دی‌هیدروتستوسترون (DHT)‏ که آندروژن قوی‌تری است 
تبدیل می‌شود. DHT‏ میزان تمایل بیشتری برای اتصال به 
گیرنده آندروژنی داشته و آهسته‌تر از آن جدا می‌شود. تولید 
موضعی DHT‏ به آن اجازه می‌دهد که به‌عنوان واسطه اصلی 
اثر آندروژنی در سطح واحد پیلوسپاسه عمل نماید. دو 
ایزوآنزيم از :50 ردوکتاز وجود دارد: نوع 2 در ose‏ پروستات و 
فولیکول‌های مو یافت می‌شود» در حالی که نوع 1 عمدتاً در 
غدد سباسه وجود دارد. 

یک روش برای بررسی هیرسوتیسم در شکل PAV‏ 
نشان داده شده است. علاوه بر اندازه‌گیری سطوح خونی 
تستوسترون و 1011۳۸5 اندازه‌گیری میزان تستوسترون 
آزاد )| غیرمتصل) نیز مهم است. بخشی از تستوسترون که 
به پروتئین ناقل آن یعنی گلوبولین متصل‌شونده به 
هورمون‌های جنسی (SHBG)‏ متصل نشده است از نظر 
بیولوژیک برای تبدیل شدن به DHT‏ و اتصال به 
گیرنده‌های آندروژنی قابل دسترس می‌باشد. هیپرانسولینمی 


1- Ferriman and Gallwey 


۳۶ 
galls‏ مک اسفاهه ازدازوهایی تین فش ste‏ 
مینوکسیدیل» و سیکلوسپورین ممکن است از جمله She‏ 
غیروابسته به آندروژن رشد بیش از حد موها UL)‏ هیپرتریکوز) 
باشد. سابقه فامیلی نازایی و/ یا هیرسوتیسم می‌تواند 
نشان‌دهنده اختلالاتی نظیر شکل غیرکلاسیک هیپرپلازی 
مادرزادی آدرنال (CAH)‏ باشد (فصل ۴۰۶) لیپودیستروفی 
معمولاً با افزایش تولید آندروژن تخمدانی همراه است که 
نتیجه مقاومت به انسولین است. در مبتلایان به 
لیپودیستروفی» چربی مرکزی بیشتر دیده می‌شود و بافت 

چربی زیرجلدی در اندام فوقانی و تحتانی کاهش می‌یابد. 

در معاینه فیزیکی odd Hl‏ وزن» و شاخص توده بدنی 
(BMD)‏ را اندازه‌گیری کرد. اگر BMI‏ بیشتر از ۲۵1۵/02 
باشد نشان‌دهنده این است که وزن بدن به نسبت قد بیش از 
حد obj‏ است و اگر این اندکس بزرگتر از ۳۰162/002 باشد 
WILE‏ با هتسه ella‏ که افتما!ا 8 یه 
اف زایش تبدیل پیش‌سازهای آندروژن به تستوسترون 
می‌باشد. فشار خون بیمار را eb‏ مورد توجه قرار داده چون 
Sle‏ فوق کلیوی ممکن است با هیپرتانسیون همراه باشند. 
علایم جلای که گاهی با افزایيش آندروژن‌ها و مقاومت Ay‏ 
انسولین همراه هستند عبارت‌ند از آکانتوز نیگریکانس و زوائد 
پوستی. نحوةٌ توزیع چربی بدن نیز باید مورد توجه قرار گیرد. 

ارزیابی بالینی نحوه توزیع و مقدار lage‏ توسط پزشک 
برای بررسی هر زنی که با شکایت هیرسوتیسم مراجعه 
می‌کند ضروری است. به کمک این ارزیابی می‌توان 
هیرسوتیسم را از هیپرتریکوز افتراق داد و نقطه مرجع پایه‌ای 
برای قضاوت در مورد پاسخ به درمان ایجاد کرد. یک روش 
ساده و guly‏ برای درجه‌بندی رشد موها استفاده از معیارهای 
اصلاح شدهٌ فریمن و گالوی! (شکل ۶۸-۱) است که در آن 
هریک از ٩‏ ناحیه حساس ay‏ آندروژن از صفر تا ۴ 
درجه‌بندی شده‌اند. بر اساس این hae‏ حدود 49۵ زنان 
سفیدپوست نمره‌ای کمتر از ۸ می‌گیرند؛ بنابراین برای اکثر 
زنان طبیعی است که در نواحی حساس به آندروژن خود تا 
حدی رشد مو داشته باشند. نمرات بالاتر از ۸ نشان‌دهنده 
رشد بیش از حد موها به واسطه اثر آندروژن‌ها هستند و باید 
با ارزیابیهای هورمونی مورد بررسی قرار گیرند (به ادامه 
مطلب توجه کنید). در گروههای نژادی / قومی که احتمال 
تظاهر هیرسوتیسم در آنها کم است Ste)‏ زنان آسیایی) باید 
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شکل ۶۸-۱ سیستم طبقه‌بندی هیرسوتیسم فریمن و گالوی. ه ناحیه بدن که دارای مناطق حساس به آندروژن هستند از صفر (بدون موهای 
ترمینال) تا ۴ (بسیار مودار) درجه‌بندی شده‌اندکه از مجموع آنها یک عدد واحد به دست می‌آید؛ نمره طبیعی هیرسوتیسم کمتر از ۸ می‌باشد. 
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۳۸ 


آرزیایی‌بالینی‌هیرسوتیسم 
۱ ویریلیزلسیون ‏ 1 
یشرفت‌سریع 


0 


اش 


یل ای 


با ۰ تستوسترین ام وآاد 
DHEAS .‏ 


۰ سرکوب دا زمتژین یک کلیوی یا تخمدان !)2 کوشینگ 


+e:‏ دمن تجریی 
ptuchidafred‏ 


۰ تحریک ACTH‏ بررسی الا 


شکل ۶۸-۲ الگوریتم ارزیایی و تشخیص افتراقی هیرسوتیسم. ACTH‏ ورمون آدرنوکورتیکوتروپ؛ CATT‏ هیپرپلازی مادرزادی 
آدرنال؛ DHEAS‏ شکل سولفاتةٌ دهیدرواپی آندروسترون؛ PCOS‏ سندرم تخمدان پلی‌کیستیک. 


یک منبع غالب آدرنال برای اقزایش مفرط آندروژن‌ها در نظر 
گرفته شده است» ولی افزایش متوسط DHEAS‏ در Glee‏ 
زنان مبتلا به PCOS‏ نادر cums‏ برای تعیین محل 
توده‌های آدرنال. می‌توان از توموگرافی کامپیوتری (CT)‏ 
تصویربرداری با تشدید مغناطیسی (MRI)‏ استفاده کرد؛ 
برای تشخیص توده‌های تخمدانی نیز اگر بررسی بالینی و 
سطح هورمونی این احتمال را مطرح AS‏ معمولاً سونوگرافی 

ole yy jel PCOS‏ تخمدانی افزايش مفرط 
آندروژن‌ها است (فصل 4۴۱۲ پس از بررسی دقیق مبتلایان 
PCOS a)‏ مشخ فد که وخه بارز Eyl‏ بتیماران stil} BN‏ 
نسبت DH‏ به FSH‏ است. با اين «J‏ به دلیل ضربانی بودن 
ترشح گنادوتروپین‌ها, ممکن است این یافته در نیمی از زنان 
مبتلا به PCOS‏ دیده نشود. بنابراین برای تشخیص PCOS‏ 
نیازی به اندازه‌گیری FSH 9 LH‏ پلاسما نیست. در صورت 
انجام سونوگرافی ترانس‌واژینال, افزایش حجم تخمدانها و 


1- high -normal range 


و/ یا افزایش مفرط آندروژن‌ها سبب کاهش تولید کبدی 
60 می‌شود؛ در نتیجه میزان هورمون غیرمتصل به 
شکل قابل ملاحظه‌ای افزایش می‌بابد درحالی‌که 
تستوسترون کل در مجلوده بالای طبیعی ۱ قرار دارد. با اینکه 
تولید تستوسترون تخمدان پس از یائسگی کاهش پیدا 
می‌کند. ولی تولید استروژن تخمدان کاهش بیشتری نشان 
می‌دهد و غلظت SHBG‏ نیز کم می‌شود. به همین دلیل 
درصد نسبی تستوسترون غیرمتصل افزایش می‌یابد و همین 
yal‏ ممکن است سبب تشدید هیرسوتیسم پس از یائسگی 
شود. 
اگر سطح بایه تستوسترون تام پلاسما بیشتر 

Y,Ong/mL) \YnmolV/L‏ >( باشد معمولا نشان‌دهنده 
وجود یک تومور ویریلیزان (مردانه‌ساز) است» درصورتی که 
سطح Yng/mL) Ynmol/L Ea yee fans‏ >( تنها احتمال آن 
-ug/L) \A,dumol/L‏ ۷۰۰ >( احتمال یک تومور آدرنال را 
مطرح می‌نماید. با اينکه DHEAS‏ به‌عنوان نشانگر وجود 


ده 2 


هیر سو یسم زپرعونی| 
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مرحله فولیکولی چرخه قاعدگی گرفته شده است) می‌توان 
کمبود ۲۱- هیدروکسیلاز را به شکل قابل اعتمادی رد کرد. از 
سوی دیگر برای تشخیص کمبود VV‏ هیدروکسیلاز 
می‌توآن سطح ۱۷- هیدروکسی پروژسترون را بک ساعث 
پس از تجویز وریدی ۲۵۰۸۵ از ACTH‏ صناعی 


(کوزینتروپین) اندازه گیری کرد. 
RO‏ هیرسوتیسم 


درمان هیر سوتیسم را می‌توان با استفاده از داروها و 
همچنین روشهای مکانیکی خارج کردن lage‏ انجام داد. 
درمانهای غیردارویی را باید برای تمام بیماران, چه 
به‌عنوان تنها روش درمانی و چه به‌صورت کمکی همراه با 
درمان دارویی در نظر گرفت. 

درمانهای غیردارویی عبارت‌اند از: (۱) سفید کردن : 
(۲) دپیلاتوری (خارج کردن lage‏ از سطح پوست) نظیر 
تراشیدن lage‏ و درمانهای شیمیایی؛ با (۳) اپیلاتوری 
(خارج کردن lage‏ همراه با ريشه آنها) نظیر GAS‏ موها" 
استفاده از موم. الکترولیز. و درمان لیزری. علی‌رغم وجود 
نظرهای مخالف. تراشیدن موها باعث افزایش سرعت پا 
تراکم رشد آنها نمی‌شود. درمانهای دپیلاتوری شیمیایی 
ممکن است برای موارد خفیف هیرسوتیسم که تنها نواحی 
محدودی از پوست را گرفتار می‌کنند مفید باشند. ولی 
می‌توانند سبب تحریک پوست گردند. درمان با موم lage‏ 
را به‌صورت موقت خارج می‌کند ولی ناراحت‌کننده است. 
الکترولیز Gly‏ آزبین‌بردن lage‏ به مدت طولانی‌تر Be‏ 
است, به‌ویژه اگر توسط فرد مجربی انجام شود. به نظر 
می‌رسد که فتوتراپی لیزری برای خارج کردن Dh lage‏ 
LL‏ این درمان رشد مجدد موها را به تأخیر انداخته و در 
اکثر بیماران سبب آزبین‌رفتن دائمی lage‏ می‌شود. اثرات و 
عوارض طولانی‌مدت ناشی از درمان لیزری در حال 
تور ی aaa‏ 

درمان دارویی درجهت مختل‌کردن یک يا چند مرحله 
از مسیرهای سنتز و عملکرد آندروژن‌ها انجام می‌شود: 
(۱) سرکوب تولید آندروژن توسط آدرنال و/ یا تخمدان؛ 
(۲) تشدید اتصال آندروژن‌ها به پروتئین‌های ناقل 


1- bleaching 2- plucking 


افزایش استروما در بسیاری از زنان مبتلا به PCOS‏ مشاهده 
می‌شود. با این‌حال تخمدانهای کسیتیک ممکن است در 
زنانی که هیچگونه علامت بالینی يا آزمایشگاهی مبنی بر 
5 ندارند نیز COL,‏ شوند. 

پیشنهاد شده است که اندازه‌گیری سطح هورمون 
آنستی‌مولرین (AMH)‏ در گردش خون» ممکن است در 
تشخیص PCOS‏ کمک‌کننده باشد؛ با این حال این موضوع 
هنوز اختلافی است. سطح AMH‏ نشان‌دهنده dyad‏ 
تخمدان بوده و با تعداد فولیکول‌ها مرتبط است. در فردی که 
با الیگومنوره مراجعه کرده است و به نارسایی زودرس 
تخمدان مشکوک هستیم» اندازه گیری AMA‏ می‌تواند مفید 
باشد. چرا که در اين موارد سطلح AME‏ کمتر از حد طبیعی 
خواهد بود. 

از آنجا که آندروژن‌های آدرنال را می‌توان به سادگی با 
تجویز دوزهای کم گلوکوکورتیکوئیدها سرکوب نمود, تست 
مهار آندروژن به وسیله دگزامتازون می‌تواند تا حد زیادی 
افزایش تولید آندروژن‌های تخمدانی را از Sle‏ فوق کلیوی 
آن افتراق دهد. در این آزمایش قبل و بعد از تجویز 
دگزامتازون (ع۰,۵۳ خوراکی هر ۶ ساعت به مدت ۴ روز) 
یک نمونه خون گرفته می‌شود. مهار تستوسترون آزاد تا 
سطح طبیعی نشان‌دهنده وجود یک منبع آدرنال است؛ 
درحالی‌که مهار ناکامل آن مطرح‌کننده منبع تخمدانی افزایش 
مفرط آندروژن‌ها است. درصورت شک بالینی به سندرم 
کوشینگ آزمایش سرکوب شبانه با Vg‏ دگزامتازون؛ و 
اندازه‌گیری کورتیزول سرم در ساعت A‏ صبح روز بعد. مفید 
خواهد بود (فصل ۴۰۶). 

HY) غیرکلاسیک 51 2[ در نتیجه کمبود‎ CAH 
ولی ممکن است ناشی از نقاقص‎ hel co هیدروکسیلاز بوجود‎ 
آنزیم‌های استروئیدسازی باشد که‎ ple اتوزوم مغلوب در‎ 
برای سنتز کورتیکواستروئیدهای آدرنال ضروری هستند‎ 
این نقایص آنزیمی, غدة آدرنال قادر به‎ cde (فصل ۴۰۶). به‎ 
ترشح کافی گلوکوکور تیکوئیدها (به‌ویژه کورتیزول) نیست. این‎ 
شده و در نتیجه‎ ACTH امر سبب کاهش مهار فیدبک منفی‎ 
منجر به هیپرپلازی جبرانی آدرنال و تجمع پیش‌سازهای‎ 
استروئیدی می‌شود. اين پیش‌سازها سپس به آندروژن تبدیل‎ 
می‌شوند. اگر سطح ۱۷- هیدروکسی پروژسترون صبحگاهی‎ 
کمتر از ,۲۸۵/1) باشد (در نمونه‌ای که در‎ ( PnmoV/L کمتر از‎ 
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به استروژن ممنوع است (فصل (PVP‏ همچنین یک منع 
مصرف نسبی برای استفاده از داروهای خوراکی 
ضدبارداری در افراد سیگاری یاافراد مبتلا به 
هیپر تانسیون و يا افراد دارای سابقه سردردهای میگرنی 
وجود دارد. در اکثر مطالعات. درمان با استروژن - 
پروژستین به تنهایی وسعت AST‏ را حداکثر به میزان ۵۰ تا 
۰ کاهش می‌دهد. اثر cpl‏ درمان بر رشد موها ممکن 
است تا ۶ ماه آشکار نشود, و به cde‏ طولانی بودن چرخه 
رشد lage‏ ظاهر شدن حداکثر اثرات این درمان ممکن 
است به ٩‏ تا ۱۲ ماه وقت نیاز داشته باشد. میزان بهیود 
هیر سوتیسم Teg;‏ در حدود ۰۲۰ است. ولی ممکن است 
پیشرافنت بیشعر ,رکذ Wye‏ متوقف فنود: 

آندروژن‌های آدرنال بیشتر از کورتیزول به اثرات 
مسهاری گوکوکورتیکوئیدها حساس هستند. بنابراین 
گلوکوکورتیکوئیدها درمان اصلی بیماران مبتلابه CAH‏ را 
تشکیل می‌دهند. گزارشاتی مبنی بر اثر گلوکوکوررتیکوئیدها 
در بازگرداندن عملکرد تخمک‌گذاری در بعضی از زنان 
tine‏ به PCOS‏ وجود دارد. ولی این اثر بسیار متغیر است. 
به علّت عوارض جانبی ناشی از مصرف بیش از حد 
گلوکوکورتیکوئیدهاء باید آنها را با دوز کم مصرف کرد. 
دگزامتازون (۰,۲ تا Omg‏ ۰) یا پردنیزون mg)‏ + 0-1( باید 
در هنگام خواب مصرف شوند تا از طریق مهار افزایش 
ACTH als‏ حداکثر سرکوب آن را اعمال نمایند. 

سیپروترون استات داروی نمونه ضد آندروژنی است. 
این دارو عمدتاً از طریق مهار رقابتی اتصال تستوسترون و 
DHT‏ به گیرنده آندروژنی foe‏ می‌کند. به علاوه اين دارو 
ممکن است از طریق القای آنزیم‌های کبدی سبب تشدید 
پاکسازی متابولیک تستوسترون شود. با اینکه این دارو 
sly‏ مصرف در ایالات متحده در دسترس نیست. ولی 
به‌صورت گسترده‌ای در کاناد؛ مکزیک. و اروپا مورد 
استفاده قرار می‌گیرد. سیپروترون (O+-\ ++ mg)‏ در 
روزهای ۱ تا ۱۵ و اتینیل استرادیول (ع۵۰۸) در روزهای 
۵ تا ۲۶ چرخه قاعدگی تجویز می‌شوند. عوارض جانبی 
سیپروترون استات عبارت‌اند از خونریزی نأمنظمم رحمی, 
حالت تهوع. سردرد. احساس خستگی. افزایش وزن. و 
کاهش میل جنسی. 


1- norgestimate 2- drospirenone 


+۳ 
پلاسمایی, به‌ویژه SHBG‏ (۳) مختل کردن تبدیل محیطی 
پیش‌سازهای آندروژنی به آندروژن‌های فعال؛ و (۴) مهار 
عملکرد آندروژن‌ها در سطح بافتهای هدف. تقلیل رشد 
Legs lage‏ تا ۴ تا ۶ ماه پس از شروع درمان طبی آشکار 
نمی‌شود و در اکثر موارد فقط کاهش متوسطی در رشد 
lage‏ ایجاد می‌کند. 

درمان ترکیبی استروژن پروژستین به شکل داروهای 
خوراکی ضدبارداری. معمولاً اولین درمان اندوکرین 
هیرسوتیسم و آکنه است که پس از اقدامات درماتولوژیک 
و آرایشی انجام می‌گیرد. ترکیب استروژنی اکثر داروهای 
خوراکی ضدبارداری رایج. شامل اتینیل استرادیول یا 
مسترانول است. سرکوب LA‏ منجر به کاهش تولید 
آندروژن‌های تخمدانی می‌شود. کاهش سطح آندروژن 
همچنین سبب افزايش نسبی دوز SHBG‏ می‌شود و به 
این ترتیب میزان تسنوسترون غیرمتصل پلاسما کاهش 
پیدا می‌کند. همچنین نشان داده شده است که درمان 
ترکیبی باعث کم شدن DHEAS‏ می‌شود که شاید از 
طریق کاهش سطح ACTH‏ باشد. همچنین استروژن‌ها 
دارای یک اثر مهاری مستقیم و وابسته ay‏ دوز بر عملکرد 
سلول‌های سپاسه هستند. 

انتخاب یک داروی خوراکی ضدبارداری خاص باید بر 
اساس ترکیب پروژسترونی آن انجام شود. چون 
پروژستینها از نظر اثر مهاری بر سطح SHBG‏ و همچنین 
از نظر اثرات آندروژنی بالقوه با یکدیگر متفاوت هستند. 
اتینودیول دی‌استات اثرات آندروژنی نسبتاً کمی دارد. 
درحالی‌که یروژستینهایی نظیر نورژسترل و لوونورژسترل 
به‌ویژه خاصیت آندروژنی دارند. چون سبب تقلیل اثر 
استروژن در افزایش SHBG‏ می‌شوند. نورژستیمات!۱ 
نمونه‌ای از نسل جدید پروژستینها است که عملاً فاقد 
اتترات اندروری هکت در وشییر نون[ iss‏ 
اسپیرونولاکتون است که دارای هر دو ثوع اثر ضد 
مینرالوکورتیکوئیدی و ضد آندروژنی است و مصرف OT‏ 
به‌عنوان یک داروی پروژستینی همراه با اتینیل استرادیول 
مجاز شمرده شده است. 

مصرف داروهای خوراکی ضدبارداری در زنانی که 
سابقه بیماری ترومبو آمبولیک دارند و یا زنان مواجه با 
خطر زیاد ay Wel‏ کانسر پستان یا سایر کانسرهای وابسته 
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اختلال عملکرد قاعدگی می‌تواند نشانه‌ای از یک ناهنجاری 
زمینه‌ای باشد که عواقب درازمدتی برای سلامتی در پی 
داشته باشد. هرچند که خونریزی مکرر یا طولانی‌مدت 
معمولاًزنان را به فکر مراجعه به پزشک می‌اندازده ولی 
کاهش دفعات یا قطع خونریزی» شاید کمتر مشکل‌ساز Ay‏ نظر 
برسد و توجه slow‏ را برای مراجعه به پزشک جلب نکند. 
بنابراین» ASE‏ بر شرح حال قاعدگی» بخش بسیار مهمی از 
رویکرد به هر بیمار Cage‏ است. درد لگنی شکایت شایعی 
است که می‌تواند به ناهنجاری اعضای تولیدمثلی مربوط 
باشد» ولی همچنین ممکن است clio‏ گوارشی. دستگاه 
ادراری» با عضلانی اسکلتی داشته باشد. بسته به cule‏ درد 
لگنی ممکن است به درمان فوری جراحی نیاز داشته باشد. 


اختلالات قاعدکی 


تعریف و شیوع 

آمنوره به معنی فقدان دوره‌های قاعدگی است. آمنوره را به 
oe wes a gs‏ کنند: اسف رن اس Spek S‏ 
قاعدگی هرگز بدون درمان هورمونی رخ نداده bibl:‏ و تائوبه 
أنَ است که دوره‌های قاعدگی به مدت ۲-۶ ماه رخ نداده 
باشند. آمنورة اولیه یک اختلال نادر است و در کمتر از 7۱ از 
افراد موّث دیده می‌شود. با این Je‏ بین ۳ تا 4۵ از زنان در 
هر سال, لااقل ۲ ماه آمنوره انویه را تجربه می‌کنند. هیچ 
مدرکی نشان نداده است که نژاد پا قومیت پر شیوع آمنوره 
موّثر است. با این Je‏ به دلیل اهمیت تغذیه کافی برای 
عملکرد طبیعی دستگاه تناسلی» هم سن منارک و هم شیوع 
a‏ نوره sags‏ در ن قاط مختلف جهان تفاوتهای قابل 


1- Flutamide 
3- Eflornithine 


2- Finastride 


اسپیرونولا کتون نیز که معمولاً به‌عنوان یک 
آنتاگونیست مینرالوکورتیکوئیدی بکار می‌رود. یک داروی 
ضد آندروژن ضعیف است. این دارو در صورتی که با 
دوزهای نسبتاً زیاد مصرف شود amg)‏ ۱۰۰-۲۰۰ در روز) 
تقریباً به اندازه سیپروترون موّثر است. گرچه هیپرکالمی و 
افت فشارخون عوارض شایعی نیستند. اما لازم است 
بیماران به صورت متناوب از این لحاظ تحت نظر قرار 
کت as‏ توف ابو کازی تانداژ ileal lala‏ 
چون خطر ایجاد صفات زنانه در جنین مذکر وجود دارد. 
اسپیرونولا کتون همچنین می‌تواند سیب بروز قاعدگیهای 
نامنظم شود. این دارو غاباً همراه با یک داروی 
ضدبارداری خوراکی مصرف می‌شود که به جلوگیری از 
حاملگی و سرکوب تولید آندروژن‌های تخمدان کمک 
می‌نماید. 

فلوتامید" یک داروی ضدآندروژن غیراستروئیدی 
قوی است که برای درمان هیرسوتیسم موّثر است. ولی 
نگرانی‌های موجود در مورد ایجاد اختلال عملکرد 
سلول‌های کبدی, کاربرد آن را محدود کرده است. 
فیناستراید " یک مهارکننده رقابتی آنزیم Sa‏ ردوکتاز نوع 
2 است. اثرات مفید این دارو بر هیرسوتیسم گزارش 
شده‌اند. ولی به نظر می‌رسد که غالب بودن آنزیم 50- 
ردوکتاز نوع 1 در واحد پیلوسباسه سیب محدود شدن 
کارآیی این دارو می‌گردد. تصور می‌شود که فیناستراید نیز 
سبب مختل شدن تمایز جنسی در جنین مذکر می‌گردد. و 
بتابراین نباید of‏ را برای زنانی که احتمال حاملگی آنها 
می‌رود تجویز کرد. 

کرم افلورنیتین " (Vaniqa)‏ به‌عنوان یک درمان جدید 
Gly‏ آزبین‌بردن موهای زائد صورت زنان مورد تائید قرار 
گرفته است ولی کارآیی درازمدت Of‏ هنوز ثابت نشده 
است. مصرف زیاد OT‏ می‌تواند سبب تحریک پوست شود. 
در cules‏ انتخاب هر کدام از داروهای اختصاصی باید با 
توجه به نیازهای منحصربفرد هر یک از بیماران تحت 
درمان انجام شود. همانگونه که SL‏ اشاره شد: درمانهای 
دارویی هیرسوتیسم را Jul‏ به همراه روشهای غیردارویی 
بکار برد. همچنین LL‏ الگوی توزیع مو در زنان در 
جمعیت سالم را پررسی کرد تا انتظارات غیر واقع‌بینانه از 
OH‏ بروند. 
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بطور ثابت تخمک‌گذاری می‌کند. عموماً EY‏ روز است. 
حاملگی شایعترین cde‏ آمنوره است و می‌بایست در ابتدای 
ارزیابی هر گونه قاعدگی نامنظم» بررسی و کنار گذاشته شود. 
رخ نمی‌دهد. آمنوره ثانویه dy‏ مدت ۲ ماه یا بیشتر و 
همچنین شرح حال مبنی بر فاصله بین قاعدگی‌ها بیش از 
۵ يا کمتر از VV‏ روز» و پا خونریزی که بیش از ۷ روز طول 
بکشد. نیازمند ارزیابی است. 


تشسخیصی 
ارزیایی اختلال عملکرد قاعدگی» به شبتاخت روابط ختقابل 
le‏ چهار مولفه اساسی دستگاه تولیدمثلی وابسته است: (۱) 
هیپوتالاموس» (۲) هیپوفیزء (۲) تخمدان‌ها و (۴) رحم و 
مسیر خروجی دستگاه تناسلی (شکل ۹-۱ فصل ۴۱۳۲ 
این سیستم به واسطه چرخه‌های پیچیده بازخورد" مثبت و 
منفی حفظ می‌شود که استروئیدهای تخمدانی (استرادیول و 
پروژسترون) و پپتیدهای تخمدانی (اینهیبین 12 و اینهیبین 
(A‏ 9 اجزای هپپوتالاموسی [ هورمون آزاد کننده 
گنادوتروپین (GnRH)‏ ] و هیپوفیزی [ هورمون محرک 
فولیکول (FSH)‏ 9 هورمون محرک جسم زرد [LHD‏ این 
سیستم» در آن نقش دارند (شکل ۶٩-۱‏ 

اختلالات عملکرد قاعدگی را می‌توان در دو مقوله اصلی 
جای داد: اختلالات رحم و مسیر خروجی دستگاه تناسلی» و 
اختلالات تخمک‌گذاری. بسیاری از مشکلاتی که آمنوره 
اولیه abu!‏ می‌کنند. مادرزادی هستند. ولی تا زمان بلوغ 
طبیعی تشسخیص داده ن_می‌شوند (مثل ناهنجاری‌های 
ژنتیکی» کروموزومی» و آناتومیک). همه fle‏ آمنوره ثانویه, 
می‌توانند آمنوره اولیه نیز ایجاد SUS‏ 


اختلالات رحم با مسیر خروجی دستگاه تسناسلی 
ناهنجاری‌های رحم و مسیر خروجی دستگاه تناسلی» نوعاً با 
آمنوره ada!‏ تظاهر می‌کنند. در بیمارانی که رشد و نمو بلوغ؛ 
طبیعی Lal‏ مهبل مسدود؟ است» تشخیص‌های افتراقی 
عبارتند از انسداد ناشی از وجود یک دیواره عرضی در مهبل 


1- moliminal symptoms 
2- dysfunctional uterine bleeding 
3- feedback 4- blind ragina 


۳۳ 
ملاحظه‌ای نشان می‌دهند. 

اولیگومنوره حالتی است که طول چرخه قاعدگی بیش 
از ۳۵ روز باشد یا در سال کمتر از ۱۰ دوره قاعدگی روی دهد. 
هم دفعات و هم مقدار خونریزی مهبلی در اولیگومنوره 
نامنظم هستند. و میزان بروز علائم پیش از قاعدگی! 
(دردناک شدن پستان‌ها پیش از قاعدگی» هوس MAE‏ 
ناپایداری (3B‏ که نشان‌دهندة تخمک‌گذاری هستند» متفیر 
خواهد بود. این حالت ممکن است با pis‏ تخمک‌گذاری 
همراه tl‏ و همچنین ممکن است فواصل بین چرخه‌های 
قاعدگی کمتر از ۲۴ روز یا مدت خونریزی مهبلی بیش از ۷ 
روز باشد. خونریزی مکرر یا سنگین و نامنظم را خونربزی 
اختلال عملکردی رحم" می‌خوانند البته در صورتی که 
ضایعات آناتومیک رحم و خروجی دستگاه نناسلی یا شرایط 
مستعدکننده خونریزی بررسی و رد شده باشند. 


آمنوره اولیه فتقدان قاعدگی تا ۱۶ سالگی را بطور 
سنتیء آمنوره اولیه تعریف کرده‌اند. با این وجود. عوامل 
دیگری نیز بر سنی که می‌بایست بررسی آمنوره اولیه را 
شروع OS‏ تأثیر می‌گذارند؛ این عوامل عبارتند از: میزان رشد 
فرد. صفات ثانویه جنسیء وجود درد لگنی دوره‌ای. و پایین‌تر 
آمدن سن منارک بویژه در میان دختران سیاهپوست آمریکا. 
بنابراین» درصورت طبیعی بودن رشد و صفات ثانویه جنسی» 
ارزیابی آمنوره را باید از ۱۵ يا ۱۶ سالگی شروع کرد؛ اگر 
صفات انویه جنسی وجود نداشته باشند یا اگر قد کمتر از 
در صورت وجود رشد و god‏ پستان و درد دوره‌ای لگنء 
ارزیابی آمنوره باید از ۱۲ يا ۱۲ سالگی آغاز شود؛ و یا ظرف ۲ 
سال از رشد و نمو پستان» در صورتی که منارک رخ نداده 
باشد. منارک به صورت نخستین دوره als‏ ماهیانه تعریف 
می‌شود. 


آمنوره ثانویه ly‏ اولیگومنوره pe‏ تخمکگذاری و 
نامنظم شدن چرخه‌هاء در ۲ سال پس از متارک و ۱-۲ سال 
قبل از آخرین دوره قاعدگی» نسبتاً شایع است. در سال‌های 
oe‏ اين دو زمان. طول چرخه‌های قاعدگی تقریباً VA‏ روز 
است و فاصله بین قاعدگی‌ها بطور طبیعی از ۲۵ تا ۳۵ روز 
متفاوت است. تفاوت مدت چرخه‌های قاعدگی در زنی که 
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اختلال قاعدگی و درد لگنی 
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Hypothalamus - 6 38% 

Pitutary “2% 18% 

005 7% 30% 

Ovary 48% 12% 
Uterus/outfiow tract 19% 7% 


شکل ۶۹-۱ نقش محور هیپوتالاموسی -هیپوفیزی -گنادی در سبب‌شناسی آمنوره. ترشج هورمون آزادکننده‌گنادوتروپین (GORE)‏ 
از هیپوتالاموس, سبب تحریک ترشح هورمون محرک فولیکول (FSH)‏ و هورمون محرک جسم زرد j1(LH)‏ هیپوفیز» و القای رشد فولیکول و تولید 
استروئیدها در تخمدان می‌شود. ترشح استرادیول و پروژسترون از تخمدان» ریزش آندومتر را کنترل می‌کند, باعث قاعدگی می‌شود. و به همراه اینهیبین‌هاء 
سبب تنظیم پس‌نورد هیپوتالاموس و هیپوفیز و کنترل ترشح FSH‏ و 121می‌شود. شیوع آمنوره ناشی از ناهنجاری‌های هر یک از سطوح دستگاه تولید منل 
(هیپوتالا موس هیپوفیز» تخمدان» رحم. و خروجی دستگاه تناسلی)» بسته به اولیه یا ثانویه بودن آمنوره. متفاوت است. PCOS‏ سندرم تخمدان پلی‌کیستیک. 


سندرم هستند؛ توبرکولوز تناسلی» یک علت مهم این سندرم 
در نواحی آندمیک است. 


اختلالات رحم یا مسیر خروجی 
دستگاه تناسلی 


انسداد مسیر خروجی دستگاه تناسلی را باید با جراحی 
اقلا یرد کر آمیرمر بوزور انس تفای وود 
می‌کند. که شاید به دلیل جریان رو به عقب در قاعدگی 
باشد. در ۲ ژنزی مولری نیز برای فراهم آوردن امکان 
مقاربت جنسی به مداخله جراحی نیاز است. هرچند که 
برای بعضی از بیماران, تنها اتساع واژن کافی است. از آنجا 
که عملکرد تخمدان طبیعی است. می‌توان از فنون کمک به 
باروری. a:‏ همراه یک حامل جانشین. استفاده کرد. سندرم 


پا پرده بکارت سوراخ نشده؛ ؟ ژنزی مولری (سندرم Mayer-‏ 
Rokitansky- Kuster- Hauser‏ )» که با جهش‌های ژن 
WNT4‏ همراه است؛ 9 سندرم عدم ساست به آندروژن 
تقریباً 7/۱۰ از تمام موارد آمنوره اولیه محسوب می‌شود 
دلیل فقدان پاسخدهی گیرنده آندروژن» مبتلایان به AIS‏ 
کامل, به کاهش شدید ویژگیهای آندروژنی sed‏ می‌شوند و 
دستگاه تناسلی خارجی موّنث دارند. فقدان موهای عانه و زیر 
بفل و بالا بودن سطح تستوسترون» وجه تمایز بالینی آنها از 
بیماران مبتلا به آژنزی مولری است. سندرم اشرمن 
(Asherman)‏ به شکل آمنوره انویه یا هیپومنوره تظاهر 
می‌کند و علت آن» از ببن رفتن نسبی یا کامل حفره رحم» به 
دلیل چسبندگی‌هایی است که از رشد و ریزش طبیعی آندومتر 
جلوگیری می‌کنند. کورتاژهایی که برای درمان عوارض 
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نیز رخ می‌دهد هر چند در مردان سه برابر شایع‌تر از زنان 
۰ از مبتلایان درجاتی از تکامل پستان داشته و ۸۱۰ از 
نها نیز dpe‏ ۱ يا ۲ بار خونریزی قاعدگی را ذکر می‌کنند. 
1 در ۸۵۰ موارد با آنوسمی (فقدان بویایی) همراه است 
(سندرم کالمن): IHH oe js‏ در 7/۳۰ بیماران 
مشخص شده‌اند (فصول ۴۱۱ و ۴۱۲). 

آمنوره هیپوتالاموسی (HA)‏ عملکردی, به دلیل عدم 
انطباق he‏ مصرف انرژی و دریافت انرژی رخ می‌دهد. 
مسئول 1۳17 Virol‏ حساسیت به این عوامل محیطی را 
cdl‏ مشاهده شده در این پیماری Vers! areas‏ ترشح 
لپتین در انتقال پیام‌ها از محیط بدن به هیپوتالاموس در 
HA‏ نقش کلیدی las!‏ می‌کند. محور هیپوتالاموس - هیپوفیز- 
فوق کلیه نیز ممکن است در این digo}‏ نقش داشته باشد. 
HA‏ عموماً با تهیه یک شرح حال و معاینه فیزیکی دقیق؛ و 
مشاهده سطوح پایین گنادوتروپین‌ها و سطوح طبیعی 
پرولاکتین» تشخیص داده می‌شود. اختلالات خوردن و 
بیماری‌های مزمن Comply co‏ اختصاصاً بررسی و رد شوند. 
شرح حال غیرمعمول» سردرده plu‏ نشانه‌های اختلال 
عملکرد هیپوتالاموس, یا هیپرپرولاکتینمی» حتی اگر خفیف 
جمجمه با MRI CT‏ را ضروری می‌سازند. 


هیپوگنادیسم هیپرگنادوتروپیک نارسایی تخمدان در صورتی 
که در زنان زیر ۴۰ سال رخ دهد» زودرس تلقی می‌شود و 
مسئول ۸۱۰ موارد d gic]‏ ثانویه است. lols‏ اولسه 
تخمدان۲ (POD‏ از آنجایی که یک عملکرد تخمدانی مختل 
را به صورت مداوم نشان می‌دهد جایگزین کلمات یاسگی 
ژودرس" و نارسایی زودرس تخمدان" شده است. نارسایی 
تخمدان سبب از بین رفتن اثر محدودکننده پس‌نورد منفی بر 
هیپوتالاموس و هیپوفیز می‌شود که به افزایش سطح FSH‏ 
و LH‏ منجر می‌گردد. FSH‏ نشانگر بهتری برای نارسایی 


1- Kallmann syndrome 
2- primary ovarian insufficiency 


3- premature menopause 4- premature ovarian failure 


۳۴ 
مفاومت ده آندروژن مستلزم گنادکتومی است. جون خطر 
بروز گنادوبلاستوم در گنادهای دیس‌ژنتیک وجود دارد. 
در مورد لزوم انجام این عمل در اوایل کودکی یا به تعویق 
انداختن of‏ تا بعد از تکمیل رشد و نمو پستان, اختلاف 
نظر وجود دارد. جایگزینی استروژن پس از گنادکتومی لازم 
ital‏ 9 اتساع واژن برای میسر ساختن مقاربت. ممکن 


aE eae ere لس‎ 


اختلالات تخمک‌گذاري پس از بررسی و کنار گذاشتن 
ناهنجاری‌های رحم و مسیر خروجی دستگاه تناسلی» دیگر 
fle‏ آمنوره در اختلالات تخمک‌گذاری نیز دخیل هستند. 
تشخیص‌های افتراقی به نتایج آزمایشات اولیه بستگی دارند 
- نظیر آزمایش حاملگی» ندزه‌گیری سطح PSH‏ (برای 
اینکه مشخص شود علت احتمالی مرکزی است و یا وابسته 
به تخمدان است) و ارزیابی هیپرآندروژنیسم (شکل 4۶۹-۲ 


هیپوگنادیسم هیپوگنادوتروپیک سطوح پایین استروژن به 
همراه سطوح طبیعی یا پایین LH‏ و FSH‏ در 
ناهنجاری‌های آناتومیک» Kj‏ يا عملکردی که در ترشح 
GnRH‏ از هیپوتالاموس یا پاسخدهی طبیعی هیپوفیز به 
JMS! GnRH‏ ایجاد می‌کنند. دیده می‌شود. تومورها و 
بیماری‌های ارتشاحی» علی‌رغم اینکه نسبتاً غیرشایعنده 
می‌بایست در تشسخیص‌های افتراقی هپپوگنادیسم 
هیپوگنادوتروپیک درنظر گرفته شوند (فصل ۴۰۳ این 
اختلالات می‌توانند به JSS‏ آمنوره اولیه Ly‏ ثانویه تظاهر 
RS‏ وگن اتب ee SNe all chan‏ وت کر 
حاکی از اختلال عملکرد هیپوتالاموس یا هیپوفیز chia‏ 
fo‏ کوتاهی قد. دیابت بی مزه گالاکتوره Ly‏ سردرد. 
هیپوگنادیسم هیپوگنادوتروپیک همچنین می‌تواند متعاقب 
پرتوتابی به جمجمه روی دهد. در دوران پس از زایمان, این 
اختلال می‌تواند ناشی از نکروز هیپوفیز (سندرم شیهان) یا 
هیپوفیزیت لنفوسیتی باشد. از آنجا که اختلال عملکرد تولید 
مثلی معمولاً با هیپرپرولاکتینمی (ناشی از ضایعات 
نوروآناتومیک يا داروها) همراه است. اندازه‌گیری پرولاکتین 
برای plod‏ بیماران مبتلا به هیپوگنادیسم هیپوگنادوتروپیک 
ضروری است (فصل ۳۰۲) 

هایپوگنادیسم هایپوگنادوتروپیک ایزوله THE)‏ در زنان 
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بررسی و رد تومور 


me 1 بررسی و‎ 
wa ۲۱- 


آمنورهولیه | [ بررسی و رد داروهاء 73 


کوتاهی قد یا 
شک الیش 


ناهنبجاری نوروأناتومیک با هیپو گنادیسم 
gaat‏ گنانوتروپیک‌ایدیوپاتیک 


سوه کنر 
EES mie}‏ 


سیتوم‌مهبلی: 
See, ee:‏ 
ss‏ 


| امتحان استروزن , 
پروژسترون‌منفی 


ستذرم آشرمن 


آرجاع به متخصص( 
| ژینکولوژی 


شکل ۶۹-۲ الگوریتم ارزیابی آمنوره. 6:00/کنادوتروبینکوریونی انسان؛ PRL‏ پرولاکتین؛ FSH‏ هورمون محرک فولیکول؛ TSH‏ هورمون 


آهمیت زیلدی OID‏ چون در کودکان پسر دارای جهش‌های 
FMRI‏ خطر بروز عقب‌ماندگی ذهنی شدید. افزایش پیدا 
می‌کند. با این حال در اکثر موارده نمیتوان هیچ علتی برای 
oS ly PO!‏ علی‌رغم اینکه گزارش‌های دال بر وجود 
جهش‌های ژنتیکی در مبتلایان به ۳01 و خانواده‌های آنها 
در حال افزایش cul‏ اما به جز آزمایش‌هایی که برای یافتن 
ناهنجاری‌های کروموزومی و جهش‌های FMRI‏ انجام 
می‌شود. انجام دیگر آزمابش‌ها توصیه نمی‌شود. 
هیپوگنادیسم هیپرگنادوتروپیک بندرت در اختلالات 
دیگری مثل جهش‌های گیرنده‌های FSH‏ یا LH‏ رخ 
می‌دهد. کمبود آروماتاز و کمبود ۱۷ آلفا هیدروکسیلاز با 
کاهش استروژن و افزایش گنادوتروپین‌ها و به ترتیب با 
هیپرگنادو تروپیسم و هیپرتانسیون همراه هستند. تومورهای 
ترشح کننده گنادوتروپین در زنان در سنین باروری» عموماً با 
سطوح YE‏ )9 نه (Gul‏ استروژن تظاهر می‌کنند و CEL‏ 


محرک تیروئید. 


تخمدان است» چون سطح آن کمتر از LH‏ تغییر می‌کند. در 
مبتلایان به POT‏ سطح هورمون آنتی‌مولرین (AME)‏ نیز 
پایین خواهد بود؛ اما از آن بیشتر در درمان ناباروری استفاده 
می‌شود. همانند یاشسگی طبیعی» نارسایی زودرس تخمدان 
(POF)‏ ممکن است تشدید و تخفیف پیدا کند» و لذا ممکن 
است برای اثبات این تشخیص اندازه‌گیری‌های پیاپی لازم 
باشد. 

پس از اينکه تشخیص ۳0۲ LST‏ شد. باید ارزیابی‌های 
بیشتری انجام شوند. چون POT‏ می‌تواند با مشکلات دیگری 
bel‏ یلام همراه بای tls‏ سار تن dey‏ واه 
تعدادی از ناهنجاری‌های کروموزومی دیده می‌شوده نظیر 
سندرم ترنر سندرم‌های نارسایی sie‏ غده‌ای خودایمنی, 
پرتودرمانی و شیمی درمانی, و گالاکتوزمی. دانستن اینکه 
نارسایی زودهنگام تخمدان در افراد حامل پیش‌جهش 
(پره‌موتاسیون) مربوط به سندرم ۴ شکننده رخ می‌دهد» 
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سندرم تخمدان پل ‌کیستیک 


ناهنجاری اصلی در بیماران مبتلا به PCOS‏ عدم وجود 
تخمک‌گذاری منظم و قابل پیش‌بینی است. به همین دلیل, 
پیماران مذکور با خطر ابتلا به خونریزی ناشی از اختلال 
عملکرد و هیپرپلازی آندومتر, به دلیل مواجهه بدون 
تقابل با استروژن» روبرو هستند. برای محافظت از آندومتر 
می‌توان از داروهای ضد بارداری خوراکی یا پروژستین‌ها 
استفاده کرد (مدروکسی پروژستر ون استات ۵-۱۰۳2 Ly‏ 
پرومتریوم T+ mg‏ در روز به مدت ۱۰-۱۴ روز از هر 
ماه). داروهای ضد بارداری خوراکی همچنین She‏ تدبیر 
علایم هیپرآندروژنی مفید هستند. اسپیرونولا کتون و 
سیپروترون استات (در ایالات متحده موجود نیست) نیز 
به این منظور مفید هستند. چون بصورت یک آنتاگونیست 
ضعیف گيرنده آندروژن عمل می‌کنند. درمان سندرم 
متابولیک همراه با این اختلال, می‌تواند برای بعضی از 
بیماران مفید باشد (فصل ۴۲۲). برای بیمارانی که مایلند 
باروری خود را bam‏ کنند. کنترل وزن یکی از اولین و 
مهم‌ترین اقدامات است. کلومیفن سیترات به عنوان درمان 
رده اول بسیار موّثر است. همچنین شواهد فزایندی مبنی 
بر تأثیر لتروزول (مهارکنندة آروماتاز) وجود دارد. 
گنادوتروپین‌های برونزاد را می‌توان تحت نظر پزشکان 
مجرب به کار برد. تشخیص تخمدان پلی‌کیستیک با یا 
بدون ناهنجاری در چرخه قاعدگی. خطر تحریک بیش از 
tas‏ ارات وه 


درد لگنی 


ae pluses‏ الکو eh ps Seal‏ فرب شمان فان 
هستند که درد شکم را باعث می‌شوند (فصل ۲۰ و شامل 
cll‏ صفاق جداری, انسداد احشای توخالی, اختلالات 
عروقی؛ و درد نششت گرفته از دیواره شکم» هستند. درد لگنی 
ممکن است Sled‏ بیماری خود نگن dtl‏ ولی می‌تواند 
ab‏ از اختلالات خارج لگنی نیز باشد که درد آنها به لگن 
انتشار پیدا می‌کند. در قریب به AF‏ از موارده درد لگن را 


1- Oligo - ovulatory patients 
2- hyperstimulation 


۳۶ 
تحریک پیش از حد تخمدان یا خونریزی ناشی از اختلال 


عملکرد می‌شوند. 


درمان 


آمنوره نساشی از عسال هپپو و 
هیبرگنادو تروپیک 


آمنوره, خواه ناشی از هیپوگنادیسم هیپوگنادوتروپیک باشد 
و خواه ناشی از نارسایی تخمدان, تقریباً هميشه با افت 
مزمن سطح استروژن همراه است. بروز صفات ثانویه 
جنسی, به افزايش تدریجی استروژن جایگزین و در نهایت 
اضافه کردن پروژستين, نیاز دارد. به منظور محافظت از 
استخوان‌ها و سیستم قلبی عروقی. جایگزینی هورمون با 
رژیم‌های استروژن /پروژسترون با دوز پایین يا قرص‌های 
ضدبارداری خوراکی تا رسیدن به سن معمول یائسگی 
توصیه می‌شود. بیماران مبتلا به هیپوگنادیسم 
هییوگنادوتروپیک که مایل به باروری هستند. باید با 
GnRH‏ ضربانی با FSH‏ و LH‏ برونزاد درمان شوند. در 
Je‏ که بیماران مبتلا به نارسایی نخمدان uh‏ اهدای 
اووسیت را مد نظر داشته باشند, که احتمال موفقیت بالایی 
در اين افراد دارد. گرچه استفاده از این روش در زنان مبتلا 
به سندرم ترنر به دلیل خطر بالای حوادث قلبی عروقی 
برای مادر. محدود است. 


سندرم تخمدان پلی‌کیستیک (PCOS)‏ این سندرم بر 
اساس وجود شواهد بالینی یا بیوشیمیایی هیپرآندروژنیسم, 
آمنوره ی اولیگوهنوره و تظاهرات تخمدان‌های پلی‌کیستیک 
در سونوگرافی» تشخیص داده می‌شود. تقریباً نیمی از بیماران 
مبتلا به gle PCOS‏ هسنند و اختلالات سطح انسولین در 
آنها مانند آنجه در سندرم متابولیک دیده می‌شود شایح است. 
علایم عموماً مدت کوتاهی پس از منارک شروع می‌شوند و 
ay‏ آهستگی پیشرفت می‌کنند. بیماران لاغری که در آنها 
تعداد دفعات تخمک‌گذاری اندک است" و به PCOS‏ نیز 
مبتلا هستنده عموماً سطوح بالایی از LH‏ دارنده ولی سطوح 
FSH‏ و استرادیول آنها طبیعی تا adh tals‏ است. در 
بمارن چاق, که مقاومت به السولین در آنها پارزتر استه 
ناهنجاری LH/FSH‏ شدت کمتری دارد. 


Ba 
4 
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velar das‏ شاد 
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4 


0۱ 20200 آ 9) گروه Joly‏ جزوات پزشکی 


۳۷ 
A‏ 
حاد مزمن 
درد لگنی جرخه‌ای علابم قبل از فأعدگی 
fine‏ اشمرز (درد میانه سبکل قاعدگی) 
میس مبو ره 
آندومتربوز 
درد لگنی غیر چرخه‌ای بیماری التهابی لگن سندرم احتقان OF‏ 
باره شدن با خونربری کیست تخمدان» اندومتربوما جسبندگی‌ها و به عقب برگشتگی رحم 
با بیچ خوردگی تخجمدان 
حاملگی نایجا بدخیمی لگنی 
آندومتربت ولوودینی (درد فرج) 
رشد با دژنرسانس حاد میوم رحم slew‏ التهایی مزمن لگن 
تهدید به سقط توبرکلوز سالینژیت 
سابقهٌ آزار حنسی 


می‌توان به مشکلات گوارشی نسبت داد. نظیر آپاندیسیت» 

سیستیت» عفونتهاه انسداد روده» دیورتیکولیت» و بیماری 
التهابی روده. اختلالات دستگاه ادراری 9 عضلانی اسکلتی 
نیز از fle‏ شایع درد لگن به شمار می‌روند. 


وجود» اختلالانی که درد چرخه‌ای ابحاد می‌کنند گاه 


مطلب نیز صادق است. 


درد لگني dhe‏ 

شایعترین تظاهر بیماری التهابی SS‏ درد دوطرفه پایین 
شک استن ان در دیعموما تاوه شروع‌شته است وبا مقاریت 
یا حرکات ناهنجار تشدید می‌شود. تب در حدود نیمی از 
بیماران وجود داره و خونریزی غیرطبیعی رحم در حدود 
یک‌سوم موارد روی می‌دهد. ترشح مهبلی جدید آورتریت» و 
«jh‏ ممکن است وجود داشته باشند ily‏ کمتر اختصاصی 
هستند. پاتولوژی Saal) Pee‏ می‌تواند به شکل حاد 
تظاهر کند و ممکن است ناشی از پاره شدن» خونریزی یا 
پج‌گوردگی کیست‌ساء با در موارد پسیار کفتری: تاش از 
نئوپلاسم‌های تخمدان, لوله‌های فالوپ» Ly‏ نواحی مجاور 
تخمدان باشد. پیچ‌خوردگی تخمدان می‌تواند با تب همراه 
باشد. حاملگی نابجا با درد سمت راست یا چپ پایین شکم 
و خونریزی مهبلی» همراه است» و نشانه‌های بالینی آن 
عموماً ۶-۸ atin‏ پس از آخرین دوره قاعدگی طبیعی ظاهر 
می‌شوند. آمنوره در حدود AVA‏ از موارد و خونریزی مهبلی در 
حدود 4۵۰ از موارد دیده می‌شود. نشانه‌های ارتواستاتیک 


رویکرد به ley‏ 


درد لکنی 


همانند دیگر انواع درد شکمی» در اینجا نیز اولویت 
نشانه‌های صفاقی) که ممکن است مستلزم جراحی فوری 
باشند. برای ارزیابی احتمال حاملگی, اخذ دقیق تاربخححة 
قاعدگی با انحام آزمانش بارداری در اسرع وقت ضروری 
است. اخذ یک شرح حال gale‏ و دقیق» شامل نوع, 
می‌تواند به شناسابی cde‏ درد لگنی حاد کمک کند. 
همراهی با موارد خاصی نظبر خونریزی مهبلی» فعالیت 
ag gan‏ دفع مدقوع» ae‏ ادراره حرکت کردن» ۳ خوردن: 
باید & دقت بررسی شود. مین حاد یا مزمن بودن و 
چرخه‌ای با غیرجرخه‌ای بودن درد به هدایت 
بررسی‌های بعدی کمک می‌کند (جدول 4۶۹-۱ با این 
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رها شدن مایع فولیکولی در زمان تخمک‌گذاری نیز می‌تواند 
علت آن باشد. بسیاری از زنان به علایم پیش از قاعدگی 
دچار می‌شوند» نظیر احساس ناراحتی در پستان‌هاء fro‏ شدید 
die‏ را Sie al Siti‏ 
moliminal‏ به خوبی می‌توانند تخمک‌گذاری را پیش‌بینی 
کت هر ند digs a8 il Saban‏ اس 


دیس‌منوره دیس‌منوره» احساس ناراحتی کرامپی cree‏ 
شکم در LS‏ وسط است که با شروع خونریزی قاعدگی آغاز 
می‌شود و (ob‏ ۱۲-۷۲ ساعت بعد. بتدریج کاهش پیدا 
کش این خلت شک اس با بقع اسفال کی 
سردرد همراه باشد و در 6۶۰-۹۳ از نوجوانان رخ می‌دهد» و 
با برقراری چرخه‌های منظم تخمک‌گذاری» آغاز می‌گردد. 
شیوع آن پس از حاملگی و با استفاده از داروهای ضد بارداری 
خوراکی؛ کمتر می‌شود. 

ey sun pus‏ اولبه به دلیل افزایش ذخایر پیش‌سازهای 
پروستاگلاندین رخ می‌دهد؛ پیش‌سازهای مذکور به دنبال 
تحریک متوالی رحم بوسیله استروژن و پروژسترون ساخته 
می‌شوند. این پیش‌سازها در Stel Job‏ به 
رحم» کاهش جریان خون, و افزايش حساسیت اعصاب 
محیطی ( که منجر به بروز درد می‌شود) می‌گردند. 

agi orga pus‏ به دلیل پاتولوژی زمینه‌ای لگن رخ 
می‌دهد. آندومتریوز, ننیجه وجود غدد و استرومای آندومتر 
در خارج از رحم است. این بقایای نابجای آندومت به 
تحریک هورمونی پاسخ می‌دهند و سبب دیس‌منوره 
می‌شوند. که چند روز قبل از قاعدگی رخ می‌دهد. آندومتریوز 
همچنین می‌تواند با مقاربت دردناک» درد هنگام اجابت مزاچ» 
و ندول‌های دردخیز در رباط رحمی خاجی" همراه باشد. 
فیبروز و چسبندگی‌ها می‌توانند سبب جابجایی طرفی 
سرویکس شوند. سونوگرافی ترانس واژینال لگن بخشی از 
اقدامات اولیه است که ممکن است منجر dy‏ تشخیص یک 
اندومتریوم در تخمدان, ندول‌های مثانه یا رکتوواژینال یا 
درگیری حالب شود. سطح CAI2S‏ ممکن است افزایش یافته 
tl‏ ولی ارزش اخباری منفی آن پایین است. تشخیص 
قطعی پا لاپاروسکوپی مسجل می‌شود. مجموعه علایم 


1- diethylstilbestrol 2- uterosacral 


۳۸ 
(وضعیتی) و تب ممکن است وجود داشته باشند. عوامل 
خطرساز حاملگی نابجا عبارتند از وجود بیماری شناخته شده 
ای تایه سامت ایا مرا ایا ور مش ادا 
5 در دوران جنینی glee‏ یا سابقه عفونت‌های لگن. 
تهدید به سقط ممکن است Ly‏ آمنوره درد شکمی و 
خونریزی واژینال پدیدار شود. گرچه تهدید به سقط از 
balsas lo‏ سای زاست سا بدرت چا ass‏ 
سیستمیک همراه است. یاتولوژی رحم شامل آندومتریت» و 
با Epis‏ کعتره Upped‏ (فیبروئیدهاای در حال دژنرسانس 
است. آندومتریت غالباً با خونریزی مهبلی و نشانه‌های 
سیستمیک عفونت» همراه است. آندومتریت در زمینه 
عفونت‌های منتقله از راه جنسیء دستکاری رحم» یا عفونت 

پس از زایمان رخ می‌دهد. 

یک تست بارداری حساس» شمارش کامل و افتراقی 
سلول‌های خون, تجزیه hal‏ آزمایشات مربوط به 
عفونت‌های کلامیدیایی و گنوککی» و سونوگرافی شکم به 
رسیدن به تشخیص و هدایت درمان بعدی کمک می‌کنند. 


درمان درد لگنی حاد به علت احتمالی آن بستگی دارد. 
و opulent isi‏ ناژ 
داشته باشد. برای کیست‌های تخمدانی. در صورتی که 
شک به پیچ‌خوردگی مطرح نباشد. در نظر گرفتن درمان 
محافظه کارانه مهم است. چون به این ترتیب از جراحی 
غیرضروری لگن اجتناب می‌شود و خطر ناباروری ناشی از 
جسبندگی‌های متعاقب جراحی ازبین می‌رود. بارداری 
نابجا ممکن است به درمان جراحی نیاز داشته باشد؛ با این 
حال در حدود ۳۵ از بارداری‌های Lal‏ پاره نمی‌شوند و 
ممکن اس درمان با متوتروکسات برای آشها متاسب 
باشد؛ تقریباً در ۸۹۰ از این موارد متوتروکسات موثر است. 


درد مزمن CS‏ 

بعضی از زنان در زمان تخمک‌گذاری دچار ناراحتی می‌شوند 
(میتلل اشمرز). این درد می‌تواند بسیار شدید باشد. ولی عموماً 
مدت کوتاهی دارد. تصور می‌شود که مکانیسم این درد اتساع 
سریع فولیکول غالب است» هر چند که تحریک صفاق در اثر 
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۳۹ 
پی داشته باشد. داروهای ضد التهاب we‏ استروئیدی 
(NSAIDs)‏ موثررترین درمان دیس‌منوره هستند و میزان 
پاسخدهی مداوم آنها بیش از ۸۰/ است. ایبوپروفن, 
ناپروکسن. کتوپروفن, مفنامیک اسید. و نیمسولید!. همگی 
نسبت به دارونما برتری دارند. درمان می‌بایست یک روز 
قبل از زمان مورد انتظار قاعدگی شروع شود و legac‏ برای 
۲-۳ روز ادامه پیدا کند. داروهای ضد بارداری خوراکی نیز 
علایم دیس‌منوره را کم می‌کنند. استفاده از توکولیتیک‌ها, 
مهارکننده‌های آنثو) قسفواستراز: و منیزیم توصیه شده 
است. اما داده‌های کافی برای توصيه آنها وجود ندارد. عدم 
پاسخدهی به NSAIDs‏ و / يا ضد بارداری‌های خوراکی, 
حاکی از یک اختلال لگنی - نظیر آندومتریوز - است. و در 
این صورت باید لاپاروسکوپی تشخیصی را برای هدایت 
ادامه lez‏ مد نظر قرار داد. 


1- nimesulide 


همواره نشان‌دهنده وسعت آندومتریوز نیستند. میزان شیوع 
در ps‏ سیاه‌پوست 5 اسپانیایی تبارها از سفیدپوستان 9 
آسیایی‌ها کمتر است. از جمله be ple‏ تانو 4 دیس‌منوره» 
می‌توان به آدنومیوز اشاره کرد. و اين اختلالی است که به 
دلیل وجود غدد و استرومای نابجای آندومتر در داخل میومتر 
رخ می‌دهد. تنگی سرویکس می‌تواند متعاقب تروماه عفونت» 
یا جراحی ایجاد شود. 


vino 


استفادة موضعی از گرما؛ استفاده از ویتامین‌های Bg By‏ و 
E‏ و روغن ماهی؛ طب سوزنی؛ یوگا؛ و ورزش, تا حدودی 
Gl»‏ درمان دیس‌منوره مفید هستند. مطالعه بر روی 
ویتامین D3‏ هنوز به اندازه‌ای نبوده است که توصیه‌ای در 
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بیماری‌های WE‏ درون‌ریز 


«FS» 
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فیدیکی می‌شوند. 

برخلاف plu‏ تخصص‌های پزشکی» تعریف دقیق 
اندوکرینولوژی در یک محدوده آناتومیک غیرممکن است. 
غدد اندوکرین کلاسیک هیپوفیز. تیروئید. پاراتیروئیده جزایر 
a gol SI,‏ ده el‏ گنها NEL S|‏ فسیمن بااسار 
اعضاء از طریق دستگاه عصبی» هورمون‌هاء سیتوکین‌ها» و 
فاکتورهای رشد برقرار می‌کنند. علاوه بر عملکردهای 
سیناپسی که به‌صورت سنتی تعریف شده‌انده مغز انسان گروه 
وسیعی از هورمون‌های پیتیدی را نیز تولید می‌کند و به این 
ترتیب Come‏ نورواندوکرینولوژی را ایجاد می‌نماید. دستگاه 
اعصاب مرکزی از طریق تولید فاکتورهای oA Sj}‏ 
هیپوتالاموسی, اثر تنظیم‌کننده عمده‌ای را بر ترشح 
هورمون‌های هیپوفیزی اعمال می‌کند (فصل ۴۰۱6 
شگاه lial‏ فیط ولا (y, lio)‏ کسریک AS. ch‏ 
همچنین دستگاه ایمنی بدن نیز با دستگاه اندوکرین ارتباط 
تنگاتنگی دارد. کورتیزول مترشحه از غدد فوق کلیوی. یک 
عامل قوی مهارکننده ایمنی به شمار می‌رود. سیتوکین‌ها و 
اینترلوکین‌ها (11) دارای اثرات عمیقی بر عملکرد هیپوفیز, 
آدرنال» تیروئیده و گنادها هستند. بیماری‌های اندوکرین 
شایعی نظیر بیماری خود ایمنی تیروئید و دیابت شیرین نوع 
بعش Js‏ ناریو dh cite sl least‏ رجوه 
می‌آیند. بیماری‌های کمتر شایعی مانند نارسایی چند غده‌ای, 
بیماری آدیسون, و هبپوفیزیت لنفوسیتی نیز دارای یک 
sill‏ ایموتوا یک tits‏ 

تداخل عمل اندوکرینولوژی با روندهای فیزیولوژیک 
ple‏ رشته‌های تخصصی پزشکی گاهی موجب کم رنگ 
شدن نقش و آهمیت هورمون‌ها می‌شود. برای مثال, 
هورمون‌ها نقش مهمی در تنظیم فشار خون حجم داخل 
عروقی» و مقاومت محیطی در دستگاه قلبی عروقی بازی 
می‌کنند. مواد وازواکتیوی مانند کاتکولامین‌هاء آنژیوتانسین 
dl‏ اندوتلین» و اکسید نیتریک نیز در تغییرات دینامیک قوام 
عروق نقش دارنده و این مسأله علاوه بر نقش‌های متعددی 
انش yp Way galas a‏ واه Is‏ رنب AG‏ سم اسان 
تولید پپتید ناتریورتیک دهلیزی است که به شکل اندوکرین 
کلاسیک عمل کرده و سبب القای ناتریورز در یک عضو 
هدف دوردست (کلیه) می‌شود. اریتروپویتین که یک هورمون 


1- Starling 


۳ 
اصول 
اندوکرینولوژی 


J. Larry Jameson 


۳۹۹ 


تدبیر و درمان اختلالات اندوکرین نیازمند شناخت زمینه‌های 
متنوعی plas‏ متابولیسم حد واسطء فیزیولوژی تولیدمثل» 
متابولیسم استخوان» و رشد بدن می‌باشد. به همین ترتیب 
Cobb‏ در زمینه اندوکرینولوژی ارتباط تنگاتتگی با درک و 
تصور صحیح از نحوه ترشح هورمون‌هاء فعالیت هورمون‌هاء 
و اصول کنترل فیدیکی دارد (فصل ۴۰۰),دستگاهاندوکرین 
jl bare‏ طریق اندازه گیری غلظت هورمون‌ها مورد ارزیابی 
قرار می‌گیرد که اطلاعات تشخصیصی با ارزش در اختیار 
پزشک قرار می‌دهد. اکثر اختلالات دستگاه اندوکرین در 
صورتی که به درستی تشخیص داده شوند با درمان‌های Bye‏ 
برطرف می‌گردند. اختلالات کمبود اندوکرینی را می‌توان با 
جایگزینی هورمون‌های فیزیولوژیک درمان نمود؛ شرایط 
افزایش مفرط هورمونی را نیز که معمولاً ناشی از آدنوم‌های 
غددی خوش‌خیم هستند» می‌توان با خارج کردن تومورها به 
کمک جراحی و یا با کاهش دادن سطح هورمون‌ها به روش 
طبی درمان کرد. 


حوزه عملکرد اند وکرینولوژی 


هورمون‌هایی است که آنها تولید می‌کنند. اصطلاح اندوکرین 
Lela wa‏ لیگ gl‏ ند 18 باب dle ig‏ عیگد 
هورمون‌هایی که به‌داخل بدن ترشح می‌شوند (اندوکرین) از 
هورمون‌هایی که به خارج از بدن (۱کزوکرین) و یا به‌داخل 
یک مجرا تریح می‌شوند Joe)‏ دستگاه گوارش) افتاق داد 
شود. اصطلاح هورمون که از یک عبارت یونانی dy‏ معنی AD‏ 
حرکت درآوردن» مشتق شده cul‏ به خوبی Cable‏ 
دینامیک این alge‏ را تشان می‌دهد که باعث ایحاد پاسخ‌های 


سلولی و تنظیم روندهای فیزیولوژیک از طریق مکانیسم‌های 


= 
1 
4 
4 
“0 
“ 
ral 
a 


۷ ۰ 
9 


TAA فتصل‎ 


اصول اندوکر ینولوژی 
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le‏ افزایش بیش از حد هورمون‌ها 
سندرم‌های افایش مفزط هپرمونی ممکر ۳1۳۳ 
رشد نئوپلاستیک سلول‌های اندوکرین, اختلالات اتوایمون 
و تجویز بیش از حد هورمون‌ها به وجود آیند. تومورهای 
خوش‌خیم اندوکرین از aber‏ آدنوم‌های پاراتیروئیده هیپوفیز, 
و آدرنال bles WE‏ تولید هورمون‌های خود را حفظ کرده و 
Vero!‏ نمایانگر این حقیقت هستند که این تومورها نسبتاً به 
خوبی تمایز یافته‌اند. بسیاری از تومورهای اندوکرین ALB‏ 
نسبتاً خفیقی را در نقطه تنظیم مکانیسم‌های کنترل فیدبکی 
خود نشان می‌دهند. برای مثال در بیماری کوشینگ اختلال 
مهار فیدبکی ترشح ACTH‏ با عملکرد خودکار آن همراه 
است. با این‌حال سلول‌های توموری به‌طور کامل به این مهار 
فیدبکی مقاوم نیستنده چنان که ACTH‏ را می‌توان با 
دوزهای بالاتری از دگزامتازون مهار نمود (مثل تست 
دگزامتازون با دوز زیاد) (فصل (PF‏ نفاقص تنظیمی 
مشابهی در آدنوم‌های پاراتیروئید و ندول‌های خودمختار 
تیروئید به صورت تیپیک مشاهده می‌شوند. 

شناخت اساس مولکولی بعضی از تومورهای اندوکرین» 
نظیر سندرمهای MEN-1) MEN‏ ه2ء (-2B‏ نکات 
مهمی را در رابطه با نحوه پیدایش تومورها روشن ساخته 
است had)‏ ۴۰۸). مشخصات عمده MEN-1‏ عبارت‌اند از 
تریاد تومورهای پاراتیروئید. جزایر پانکراس» و هیپوفیز. 
2 فرد را درمعرض ابتلا به کارسینوم مدولری تیروئیده 
ف ئوکروموسیتوم» و هبپرپاراتیروئیدی قرار می‌دهد. ژن 
ad MENGE‏ رفی کروموزوم ۱۱013 وفع هده اسبت یک 
ژن مشهور سرکوب‌کننده تومور را کدگذاری می‌کند که منین 
(menin)‏ نام دارد. همانند آنچه که در ابتدا در مورد 
رتینوبلاستوم شرح داده شد. افراد مبتلا یک کپی موتاسیون 
یافته از ژن 102-1 را به ارث می‌برنده و پس از بروز یک 
«ضربه ثانوبه» سوماتیک که منجر به آزبین‌رفتن عملکرد ژن 
MEN-1‏ طبیعی می‌شود. jl)‏ طریق حذف یا موتاسیون‌های 
نقطه‌ای)» تومور به وجود می‌آید. 

برخلاف حالت غیرفعال شدن ژن‌های سرکوب کننده 
توموری که در MEN-1‏ و اغلب سندرم‌های ارثی سرطان 
مشاهده 50 ,09,5 MEN-2‏ به cle‏ بروز موتاسیون‌های 
فعال‌کننده در یک آلل منفرد به وجود می‌آید. در این بیماری» 


1- ghrelin 


شناخته شده موجود در گردش خون است. در کلیه ساخته 
شده و سبب تحریک خونسازی در مغز استخوان می‌گردد 
(فصل (YY‏ کلیه‌ها همچنین نقش مهمی در محور رنین 
آنژیوتانسین (فصل ۴۰۶) بازی کرده و هدف اولیه چندین 
هصورمون, از جمله هورمون پاراتیروئید (PTH)‏ 
مینرالوکورتیکوئیدهاء و وازوپرسین به شمار می‌روند. در 
دستگاه گوارش تعداد حیرت‌انگیزی از هورمون‌های پپتیدی 
تولید می‌شوند» از جمله کله‌سیستوکینین» گرلین» گاسترین, 
سکرتین» و پپتید روده‌ای وازواکتیو و بسیاری هورمون‌های 
دیگر. تومورهای کارسینوئید و جزیره‌ای می‌توانند حجم‌های 
زیادی از این هورمون‌ها را تولید کنند و سندرم‌های بالینی 
اختصاصی را ایجاد نمایند (فصل ۱۱۳). بسیاری از این 
هورمون‌های گوارشی در دستگاه اعصاب مرکزی نیز تولید 
می‌شوند. ولی عملکرد این هورمون‌ها در آنجا هنوز به 
درستی روشن نشده است. بافت چربی لپتین را تولید می‌کند 
که در LS‏ آدیپونکتین» رزیستین» و دیگر هورمن‌های 
کنترل‌کنندة متابولیسم به صورت مرکزی سبب کنترل اشتها 
می‌شود. با کشف هورمون‌های جدیدی مانند اینهیبین» 
گرلین» و لپتین» این هورمون‌ها نیز بر اساس نقش‌های 
عملکردی که بر عهده دارند و صرف نظر از بافت منشاء Syl‏ 
عرصه دانش و طبابت پزشکی می‌شوند. ۱ 

تعیین خصوصیات گیرنده‌های هورمونی We‏ ارتباطات 
غیرمنتظره‌ای را با عوامل غیر اندوکرین نمایان می‌سازد. 
به‌عنوان نمونه, گیرنده هورمون رشد (GH)‏ و لپتین, از 
اعضای خانواده گیرنده‌های سیتوکینی dy‏ شمار می‌روند. 
گیرنده‌های جفت شده با پروتئین (GPCRs) G‏ که واسطه 
عمل بسیاری از هورمون‌های پپتیدی هستند» در بسیاری از 
روندهای فیزیولوژیک همانند بینایی» بویایی» و انتقال عصبی 


نیز نقش دارند. 
مکانیسمهای پاتولوژیک بیماری‌های 
اند وکرین 


شرایطی را که در بیماری‌های آندوکرین رخ می‌دهند می‌توان 
dy‏ سه نوع عمده تقسیم‌بندی کرد: (۱) افزایش مفرط 
هورمون‌هاء (۲) کمبود هورمون‌هاء و (۳) مقاومت به 
هورمون‌ها (جدول ۲۳۹۹-۱). 


@Tabadol_Jozveh‏ 05,5 تبادل جزوات پزشکی 
۴۴ 
CRS ames‏ علل اختلال عملکرد اندوکرین 


نوع اختلال اندوکرین La Jie‏ 


افزايش calles‏ 
نئوپلاستیک 
خوش خیم آدنوم‌های هیبوفیزء هیبربارأتیروئیدی. ندول‌های خودکار تیروئید با آدرنال فئوکروموسینوم 
بدخیم کانسر آدرنال کانسر مدولای نیروئید. کارسینوتید 
oui ACTH loos ۱‏ ترشح 51۸111 
نتولازی‌های متعدداندوکرین و MEN-2‏ 
4 خود ایمنی بیماریگریوز 
2 اتروزیک سندرمکوشینگ, هیپوگلیسمی 
lll nie 3‏ تیروئیدیت تحت حاد 
a‏ موتاسیون‌های فعال‌کننده pS‏ 055 گیرنده‌های .TSH LH‏ "دم و Gs PTH‏ 
hats‏ فعاليت 
خودایمنی . تیروئیدیت هاشیمونو دیابت شیرین نوع 1 بیماری آدیسون» نارسایی چند غده‌ای 
یانروژنیک ‏ . , هیپوپیتوبتار بسم ناشی از اشعه» هیبوتیروتیدی» جراحی 
عفونی/التهابی+ نارسابی آدرنال» سارکوئیدوز هیپوتالاموسی 
" موتأسیون‌های‌هورمونی FSHB 116 GH‏ وازوبرسین 
نقائص آنزیمی کمبود ۲۱ هبدروکسیلاز 
نقاتص تکاملی سندرم کالمن: سندرم ترنره فاکتورهای نسخه‌برداری 
کمبودهای ویتامبنی/تغذیه‌ای کمبود ویتامین 12 کمبود ید 
خونریزی /انفارکتوس سندرم شبهان, نارسایی آدرثال 


مقاومت به هورمون‌ها 


موتأسیون گیرنده‌ها 
غشایی GH‏ وازوبرسین, PTH GHRH GnRH ACTH ۳511 LH‏ لپتین, Ca2*‏ 
PPARY GR ER VDR TR AR elas‏ 

موتاسیون مسیرهای انتفال ply‏ استئودیستروفی ارتی آلبرایت 

پس از گیرنده‌ها دیابت شیرین نوع 2 مقاومت به لپتین 


اختصارات: ACTH‏ هورمون آدرنوکورتیکوتروپیک؛ oti pS AR‏ آندروژن؛ ER‏ گیرنده استروژن؛ FSH‏ هورمون تحریک‌کننده فولیکول؛ GHRH‏ هورمون آزادکنندة 
هورمون رشد؛ GnRH‏ هورمون آزادکنندء گنادوتروپین؛ GR‏ گیرنده گلوکوکو رتیکوئیدها؛ LH‏ هسورمون لوتئینی‌کننده؛ PPAR‏ گیرنده فعال‌شده به‌وسیله تکثیرکننده 
پراکسی زوم؛ PTH‏ هورمون SIADH tats bh‏ سندرم ترشح نامتناسب هورمون ضداهراری؛ 113 گیرنده هورمون TSH sly oF‏ هورمون محرک تیروئید؛ DR‏ گیرنده 
ویتامین D‏ 


موتأسیون‌های فعال‌کننده پروتوانکوژن aS RET‏ یک گیرنده کارسینوم مدولری تیروئید می‌شوند. WALES‏ این مکانیسم 
تیروزین کیناز را کدگذاری می‌کند. منجر dy‏ هیپرپلازی پاتوژنیک gl Sol‏ بیماریابی ژنتیکی زودهنگام را برای 
سلول‌های C‏ تیروئید در دوران کودکی و قبل از بروز شناسایی موتاسیونهای RET‏ در افراد درمعرض خطر ابتلا به 
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اندوکرین محسوب می‌شوند. jan‏ موتاسیون در تعدادی از 
هورمون‌هاء گیرنده‌های هورمونی فاکتورهای نسخه‌برداری» 
آنزیم‌هاء و La JUS‏ می‌تواند سبب بروز کمبودهای هورمونی 


شود 


تحص ۱۱۰۱ 


متاومت به فورمون‌ها 

اکثر سندرم‌های شدید مقاومت هورمونی در نتیجه نقائص 
آرزشی گیرنده‌های غشایی» گیرنده‌های هسته‌ای و یا 
مسیرهای انتقال پیام‌های گیرنده‌ها به وجود می‌آیند. این 
اختلالات با نقص عملکرد هورمون‌هاء علی‌رغم وجود سطوح 
بالای هورمونی مشخص می‌شوند. برای مثال در حالت 
مقاومت کامل به آندروژن‌ها, بروز موتاسیون‌هایی در گیرنده 
آندروژن باعث می‌شود که افرادی که از نظر زنتیکی مذکر 
(XY)‏ هستنده حتی با وجود افزايش سطوح LH‏ 9 
تستوسترون ظاهر فنوتیپی زنانه‌ای داشته باشتده (فصل 
۸ علاوه بر اين اختلالات نسبتاً نادر ژنتیکی» اشکال 
اکتسایی شایع‌تر مقاومت به عملکرد هورمون‌ها عبارت‌ند از: 
مقاومت به آنسولین در دیابت شیرین نوع 2 مقاومت به 
لپتین در چاقی و مقاومت به GH‏ در حالات کاتابولیک. 
پاتوژنز مقاومت عملکردی عبارت‌است از مهار عملکرد 
گیرنده‌ها و حساسیت‌زدایی مسیرهای انتقال پیام پس از 
گیرنده‌ها؛ شکل‌های عملکردی مقاومت عموماً برگشت‌پذیر 
هستند. 


اصول اندوکرینولوژی 


بررسی بائینی اختلالات اندوکرین 

چون بیشتر غده‌های بدن نسبتاً غیرقابل دسترسی هستند» 
معاینه بیمار معمولا بر تظاهرات ناشی از زیادی یا کمبود 
هورمون‌ها متمرکز بوده و همچنین شامل معاینه مستقیم 
غدد قابل لمس مانند تیروئید و گنادها می‌شود. به همین 
دلیل ارزیابی بیماران با توجه به علایم فعلی lil‏ معاینه 
دستگاه‌های مختلف بدن» شرح‌حال خانوادگی و اجتماعی» و 
سابقه تماس با داروهایی که ممکن ual‏ بر دستگاه اندوکربن 
تأثیر داشته باشند اهمیت دارد. برای تشخیص نشانه‌ها و 
aes pe‏ دال بر بیماری اندوکرین زمینه‌ای به 
مهارت‌های بالینی هوشمندانه‌ای نیاز است. برای مثال در 
یک بیمار مبتلا به سندرم کوشینگ ممکن است یافته‌های 


1- McCune-Albright 


2 فراهم کرده و به این ترتیب می‌توان افرادی را که 
از تیروئیدکتومی پروفیلاکتیک و بررسی بیوشیمیایی از نظر 
ابتلا به فئوکروموسیتوم و هیپرپاراتیروئیدی سود می‌برند 
تشخیص داد. 

موتاسیون‌های فعال‌کننده انتقال پیام از طریق 
گیرنده‌های هورمونی در چند نوع از GPCRs‏ شناسایی 
شده‌اند. برای مثال موتاسیون‌های فعال‌کننده گیرنده LH‏ 
موجب توارث شکل غالبی از بلوغ زودرس محدود به جنس 
تستوسترون در سلول‌های لیدیگ هستند (فصل ۴۱۱). 
موتاسیون‌های فعال‌کننده در ای پروتئین‌های GPCRs‏ 
عمدتاً در ناحیه داخل غشایی آنها واقع شده و موجب القای 
جفت شدن گیرنده به 0 حتی در GLE‏ هورمون‌ها 
می‌شوند. سپس آدنیلات سیکلاز فعال شده و سطح AMP‏ 
حلقوی به شکلی افزایش می‌یابد که عمل ناشی از هورمون را 
تقلید می‌کند. موتاسیون‌های فعال‌کننده Goat»?‏ نیز منجر به 
بروز پدیده مشأیهی می‌شوند. هنگامی که این موتاسیون‌ها در 
اوایل سیر نمو بدن رخ می‌دهند» سندرم مک کیون آلبرایت! 
بوجود می‌آید. در صورتی که موتاسیون‌های مذکور تنها در 
سلول‌های سوماتوتروپ به وقوع بپیوندند. باعث تشکیل 
تومورهای ترشح‌کننده GH‏ و آکرومگالی خواهند شد (فصل 
¥-¥{ 

در بیماری گریوز خودایمتی» واکنش آنتی‌بادی‌ها با 
گیرنده TSH‏ موجب تقلید اثر TSH‏ شده و منجر به تولید 
بیش از Jo‏ هورمون می‌گردد (فصل ۴۰۵). مشابه اثرات 
موتاسیون‌های فعال‌کننده گسپرنده TSH‏ این 
اتوآنتی‌بادی‌های فعال‌کننده نیز موجب القای تغییرات فضایی 
می‌شوند که گیرنده را از یک شکل مقید خارج کرده و باعث 
جفت شدن گیرنده به پروتئین‌های G‏ می‌گردند. 


عثل کمبود هورمونی 

اکثر موارد کمبود هورمونی را می‌توان در حالت‌های تخریب 
ase‏ تاشی از اختلالات خودایمنی» جراحی» عفونت. التهاب, 
انفارکتوس» خونریزی» یا ارتشاح توموری مشاهده کرد (جدول 
۲۹۹-۱ را ببینید), تخریب خودایمنی غده نیروئید 
(تیروئیدیت هاشیموتو) و سلول‌های بتای جزایر پانکراس 
(دیابت شیرین نوع 1) از جمله fle‏ شایع بیماری‌های 
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(IRMA)‏ نشان‌دار شده است» به کار می‌رود. این 
روش‌های اندازه گیری آنقدر حساس هستند که بتوانند 
غلظت‌های هورمونی پلاسما را در حد پیکومول تا نانومول 
تشخیص دهند» و همچنین می‌توانند به‌راحتی پروتئین‌هایی 
که از نظر ساختمانی مشابه هستند. نظیر PTH‏ ۳112۲ را 
از یک_دیگر افتراق دهند. انواع دیگری از ple‏ 
تکنیک‌ها نیز برای اندازه‌گیری هورمون‌های اختصاصی به 
کار می‌رونده از جمله اسپکتروسکوپی جرمی» شکل‌های 
متنوع ک روماتوگرافی» و روش‌های آنزیمی؛ روش‌های 
بیواسی در حال pols‏ به ندرت به کار برده 
می‌شوند. 

اکثر روش‌های اندازه‌گیری هورمونی بر اساس نمونه‌های 
پلاسما یا سرم انجام می‌شوند. با این‌حال هنوز هم 
اندازه گیری هورمون‌ها در ادرار برای ارزیابی بعضی حالات 
خاص مفید است. جمع‌آوری ادرار ۲۴ ساعته امکان ارزیابی 
جامعی از میزان تولید هورمون‌ها با متابولیت‌های آنها را 
فراهم می‌کند. درحالی‌که ممکن است سطح بسیاری از آنها 
در طی روز تغییر نماید. اطمینان از جمع‌آوری کامل نمونه 
ادرار ۲۳ ساعته مهم است؛ با اندازه‌گیری هم‌زمان کراتینین 
می‌توان کفایت جمح‌آوری نمونه‌ها را کنترل کرد و نیز مقادیر 
اندازه‌گیری B45‏ بعضی از هورمون‌ها را نیز تصحیح نمود. 
اندازه گیری کورتیزول آزاد ادرار ۲۴ ساعته تا حد زیادی 
نمایانگر میزان کورتیزول غیرمتصل dy‏ پروتئین‌ها است و 
نشانگر قابل اعتمادی برای مقدار هورمون قابل دسترس 
بیولوژیک به شمار می‌رود. سایر موادی که به‌صورت معمول 
در ادرار اندازه‌گیری می‌شوند عبارت‌اند از ۱۷هیدروکسی 
کورتیکو استروئیدهاء ۱۷ کتواستروئیدهاء وانیلیل ماندلیک 
اسید. متانفرین, کاتکولامینهاء ۵ هیدروکسی ایندول استیک 
اسید و کلسیم. 

ارزش اندازه‌گیری 25 هورمون‌ها بستگی به تفسیر 
صحیح این نتایج با توجه به شرایط بالینی بیمار دارد. 
محدوده طبیعی اکثر هورمون‌ها نسبتا وسیع بوده و غالبا از دو 
تاده برابر تغییر می‌کند. محدوده طبیعی بسیاری از 
هورمون‌ها نیز بستگی به سن و جنس بیمار دارد. بنابراین 
استفاده از اطلاعات پایه‌ای طبیعی صحیحء بخش اساسی در 


1- Immunochemiluminescent assya (ICMA) 
2- Immunoradiometric assay (IRMA) 


۴۶ 
اختصاصی مشاهده شوند از قبیل توزیع چربی در نواحی 
مرکزی بدن, استرياهاء و ضعف عضلات پروگزیمال؛ 
همچنین ممکن است ویزگیهایی وجود داشته باشند که 
به‌صورت شایعی در افراد gale‏ نیز به چشم می‌خورند» مثل 
«Sle‏ پلتوره هیپرتانسیون» و عدم Jord‏ به گلوکز. به طریق 
مشابه» تشخیص شروع بی‌سروصدای هبپوتیروئیدی 
GUS Oj pods‏ ذهن» احساس خستگیء خشکی پوست و 
سایرویگ‌های ail‏ ار ایاننه‌های lass ls alte‏ که 
در آفراد عادی نیز مشاهده می‌شونده ممکن است مشکل 
باشد. قضاوت بالینی که بر اساس اطلاعات پاتوفیزیولوژی و 
شیوع بیماری انجام می‌شود. برای تصمیم‌گیری در مورد نیاز 
يا عدم نیاز به ارزیابی گسترده‌تر این اختلالات ضروری است. 


بررسی‌های آزمایشگاهی به cle‏ امکان ارزیابی کمی سطوح 


و تغییرات هورمون‌هاء نقش اساسی را در اندوکرینولوژی 
بازی می‌کنند. روش‌های تصویربرداری رادیولوژیک, همانند 
CT‏ اسکن و MRI‏ اسکن تیروئیده و سونوگرافی نیز برای 


هورمونی به‌وسیله آزمایشات بیوشیمیایی مشخص شده 
abl‏ 


انسدازه‌کپری هورمون‌ها و آزمایشات 
اندوکرین 

روش‌های رادیوایمنواسی مهم‌ترین ابزار تشخیصی در 
اندوکرینولوژی به شمار می‌رونده چون به کمک این روش‌ها 
می‌توان ب‌صورت حساس و اختصاصی» غلظت هورمون‌ها در 
حالت پایدار و همچنین تغییرات آنها را نشان داد. در 
روش‌های رادیوایمنواسی از آنتی‌بادیها برای تشخیص 
هورمون‌های خاص استفاده می‌شود. برای بسیاری از 
هورمون‌های پپتیدی» در حال حاضر در این اندازه‌گیری‌ها از 
دو نوع آنتی‌بادی مختلف استفاده می‌شود تا میل ترکیبی و 
میزان اختصاصی بودن آزمایش بیشتر گردد. شکل‌های 
گوناگونی از این روش‌های اندازه‌گیری وجود دارند. در یک 
روش eld‏ برای جذب آنتی‌ژن (هورمون) از یک آنتی‌بادی 
که بر روی یک سطح غیر متحرک قرار گرفته استفاده 
می‌شوده و سپس برای تشخیص آنتی‌ژن» یک آنتی‌بادی 
دیگر که با ماده فلورسنت ‘ICMA)‏ با رادیواکتيو 
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۴۳۷ 
نمونه‌هایی از اختلالات شایع اندوکرین و متابولیک در بالغین 
اختلال شبوع تقریبی در بالفین* ‏ توصیه‌های بیماربابی / آزمایشات" فصل(ها) 
جاقی ۰ <2 BMI‏ ۲۱ محاسبه BMI]‏ ۴۱۶ 
۵ = 7۶۵۲ اندازه گیری محبط کمر 
ردکردن علل aap‏ 
درنظرگرفتن عوارض و بیماری‌های همراه 
دیابت شیرین ex‏ 7۷ < انجام آرمایشات هر ۲ سال, از ۴۵ سالگی با کمتر در افراد برخطر؛ ۴۷ 
2 ۱ گلوکز ناشنای بلاسما VWFmg/dL< (FPG)‏ 7 
گلوکز تصادفی بلاسما > Yeomg/dL‏ > 
افزابش HbA Le‏ ‌ 
در نتلرگرفتن عوارض و بیماری‌های همراه = 
tT SS eels‏ بررسی کلسترول حدافل هر ۵ سال یک با در al‏ برخطربه فاصلهکوتاتر ۰ ۳۲۱ 9 
بررسی لییوپروتئین‌ها CHD LDL)‏ از نظر افزایش کلسترول, CAD‏ دیابت؛ 
درنظر گرفتن fle‏ نانویه 
pias‏ یواک 7 اندازه‌گیری دور کمر. BP FPG‏ لبپیدها ۳۲ 
هییوتبروگیدی 4۵-۰ زنان Laub TSH‏ 7 آزاد Fed‏ 
۰,۵-۲مردان غربالگری زنان بس از ۳۵ سالگی و هر ۵ سال پس از آن 
بیماری گریوز ۱-۳ رنان 57 7 آراد ۴۰۵ 
۱ مردان 
ندول‌ها و ۲-۵ با لمس معاینه فیزیکی تبرونید ۳.۵ 
نئوبلازی‌های ۵ با سونوگراقی گرفتن نمونه به وسبله آسپیراسیون با سوزن ظریف 
نیروئید 
اوستئوبروز 4۵-۰ زنان اندازه کبری ترا کم مواد معدنی استخوان در زنان > ۶۵سال با در زنان بائسه بادر ۴۲۵ 
۲-۵ مردان مردآن درمعرض خعلرء رد کردن fle‏ نانویه 
هیبربارانیروئیدی . ۰,۱,۵ کلسیم سرم ۳ 
زنان > مردان PTH‏ در صورت افزايش کلسیم؛ آرزیابی بیماری‌های همراه 
تاباروری ۰ زوج‌ها بررسی مردان و زنان در زوج‌ها 99۱ 
آنالیز مایع منی در مردان FAY‏ 
ارزیابی جرخه‌های نخمک‌گذاری زنان 
آرمایشات اختصاصی در صورت لزوم 
سندرم تخمدان 0-۰ زنان تستوسترون آزاده DHEAS‏ درنظر گرفتن بیماری‌های همراه ۳ 
بل Sees‏ 
هیرسوتیسم ۵-۰ تستوسترون DHEAS ooh!‏ ردگردن fle‏ تانوبه FA‏ 
آزمایشات اضافی در صورت لزوم 
ناگی سن متوسطء ۵۱ FSH‏ ۴۱۳ 
هییرپرولا کنیتمی VO.‏ در bj‏ مرتلاانه edi PRL qlaw‏ 


MRI‏ در صورتی که وابسته dy‏ دارو نباشد 
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FA 

و وولو | نمونه‌هایی از اختلالات شایع اندوکرین و متابولیک در بالغین (ادامه) 

اختلال شیوع تقریبی در بالفین؟ توصیه‌های بیماریابی / آزمایشات" فصل 

اختالال عملکرد 7۱۰-۵ شرح حال 5:89« PRL‏ تستوسترون ۶۷ 

be‏ در نظرگرفتن le‏ نانوبه Jee)‏ دیابت) 

مردان 

ژنیکوماستی ۵ غالباً هیچ آزمایشی لازم نیست ۴۱ 
در نظرگرفتن سندرم کلاین‌فلتر 
توجه به داروهاء هبیوگنادیسم. بیمازی کبدی 

سندرم کالاین‌فلتر he/V‏ مردان کاریوتیپ ۴۳۹۰ 
تستوسترون ۱ 

کمبود وبتامین 10 ۸۱۰ اندازه‌گیری ۲۵-۰۵۲1 وبتامین 9D‏ سرم. در نظر گرفتن علل ثأنوبه ۳5 

سندرم ترثر ۳ زنان uae a ge IS‏ 
در نظر گرفتن بیماری‌های همراه 


5 میزان بروز اکثر اختلالات در میان گروه‌های قومی و در سنین مختلف یکسان نیست (اطلاعات بر پایه جمعیت ایالات متحده است) 
b‏ برای اطلاعات بیشتر در مورد ارزیابی و درمان به فصل‌های مربوطه مراجعه کنید. آزمایشات درسنین پایین‌تر در بیمارانی که دچار نشاله‌ها و علایم بیماری بوده و یا در معرض 


خطر زیادی برای Mal‏ به آن هستند توصیه می‌شود. 


اختصارات: BMI‏ شاخص توده بدن؛ CAD‏ بیماری شریان کرونر؛ DHEAS‏ دهیدرواپی آندروسترون؛ HIDL‏ لیپوپروتئین با دانسیته زیاد؛ LDL‏ لیپوپروتلین با دانسیته 


Gul‏ بودن سطح ay Whe TSH‏ دلیل تیروتوکسیکوز رخ 
می‌دهد. Cyl‏ پیش‌بینی‌ها را می‌توان با اندازه‌گیری سطح 
تیروکسین آزاد اثبات نمود. در موارد نادرته وقتی سطح 
تیروکسین آزاد 9 TSH‏ هر دو پایین است» ضروری است که 
کم کاری انویه هیپوفیز در Aout‏ بیماری هیپوتالاموس = 
هپپوفیز را در نظر داشت. افزايش سطح کلسیم و PTH‏ 
مطرح‌کننده هیپرپاراتسیروئیدی است» درحالی‌که در 
هیپرکلسمی ناشی از بدخیمی یا بیماری‌های گرانولوماتو 
سطح PTH‏ مهار می‌شود. مهار ACTH‏ در حالت 
هیپرکورتیزولمی و یا افزایش کورتیزول آزاد ادراره همراه با 
آدنومهای بیش فعال فوق کلیوی دیده می‌شود. 

با اين JE‏ طبیعی گزارش شدن مقادیرپایه هورمونی» در 
بیماری‌های دستگاه درونریز نادر نیست. در این شرایط انجام 
آزمایشات دینامیک برای افتراق بیشتر حالات طبیعی از 
بیماریها مفید است. تعداد زیادی تست دینامیک اندوکرین 
وجود دارد اما اساس همة آنها بر پایه تنظیم به وسیله 
مکانیسم بازخورد" استوارند و اکثر پاسخهای آنها را می‌توان 


1- feedback 


تفسیر آزمایشات هورمونی به شمار می‌رود. طبیعت ضربانی 
ترشح هورمون‌ها و عوامل Bho‏ بر تولید آنهاه نظیر خواب» 
وعده‌های غذا؛ و مصرف داروها را نیز Ls‏ در نظر گرفت. 
مقدار کورتیزول بین ساعات نیمه شب تا طلوع آفتاب پنج 
ply‏ افزایش پیدا می‌کند؛ سطح هورمون‌های مربوط به 
تولیدمثل نیز در طی چرخه قاعدگی جنس موّنث به شکل 
قایل ملاحظه‌ای تغییر پیدا می‌کند. 

در بسیاری از دستگاههای اندوکرین» آزمایش هورمون‌ها 
در حالت al‏ اطلاعات بیشتری بدست می‌دهد. به‌ویژه 
هنگامی که اجزای متفاوتی از یک محور اندوکرین به شکل 
همزمان مورد ارزیابی قرار می‌گیرند. برای مثال پایین بودن 
سطح تستوسترون و افزایش LH‏ نشان‌دهنده یک مشکل 
اولیه گنادی «cual‏ درحالی‌که اگر سطح LH‏ و تستوسترون هر 
دو پایین Lik‏ احتمال یک JUS!‏ هیپوتالاموسی هیپوفیزی 
مطرح می‌گردد. از آنجا که TSH‏ نشانگر حساسی از عملکرد 
تیروئید است» عموماً به‌عنوان اولین آزمایش در ارزیابی 
اختلالات تیروئید توصیه می‌شود. افزایش سطح TSH‏ 
تقریباً هميشه ناشی از هیپوتیروئیدی اولیه است درحالی‌که 
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مکانیسم عمل هورمون‌ها 


هورمون‌ها را می‌توان به پنج دسته اصلی تقسیم کرد: 
(۱) مشتقات اسیدهای آمینه» مانند دويامین» کاتکولامینهاء و 
هورمون تیروئید (TH)‏ ؛ (۲) نورویپتیدهای Ser S‏ مانند 
هورمون آزادک‌ننده گنادوتروپین (GORH)‏ هورمون 
آزادک_ننده تیروتروپین (TRH)‏ سوماتواستاتین» و 
وازوپرسین؛ (۳) پروتتین‌های Soy‏ نظیر انسولین» هورمون 
محرک چسم زرد (LH)‏ و هورمون پاراتیروئید (PTH)‏ (۴) 
هورمون‌های استروئیدی از قبیل کورتیزول و استروژن که از 
پیش‌سازهای کلسترولی ساخته می‌شوند؛ و (۵) مشتقات 
وبتامینی مثل رتینوئیدها (ویتامین ۸ ) و ویتامین D‏ انواعی 
از فا کتورهای رشد ,پتبدی که بیشتر آنها ب‌صورت موضعی 
عمل می‌کنند» اثراتی شبیه به هورمون‌ها دارند. به‌عنوان یک 
قانون» هورمون‌های پپتیدی و مشتقات اسیدهای آمینه با 
گیرنده‌هایی که در سطح غشای سلولی واقع شده‌اند واکنش 
می‌کنند. استروئیدهاء هورمون‌های تیروئید. وبتامین D‏ و 
رتینوئیدها محلول در چربی بوده و dy‏ گیرنده‌های هسته‌ای در 
داخل سلول متصل می‌شوند گرچه بسیاری از آنها به 
گیرنده‌های غشایی و پروتتین‌های داخل سلولی مسئول 
پیام‌رسانی نیز متصل می‌شوند. گرچه بسیاری از آنها به 
گیرنده‌های غشایی و پروتتین‌های داخل سلولی مسئول 
پیام‌رسانی نیز متصل می‌شوند. 


Ese فصل‎ 


دسته‌بندی هورمون‌ها 


خانواده‌های هورمون‌ها و گیرنده‌ها 
بسپاری از هورمون‌ها و گیرنده‌ها را می‌توان به‌صورت 
خانواده‌هایی تقسیم‌بندی کرد که نشان‌دهنده شباهت‌های 
ساختمانی آنها به یکدیگر می‌باشند (جدول ۴۰۰-۱). وجود 
این خانواده‌ه | سبب می‌شود که مسیرهای عملکرد 
هورمون‌ها» متنوع و در Jl cue‏ بسیار اختصاصی گردند. با 
شناخت cyl‏ ارتباطات می‌توان اطلاعات بدست آمده از یک 
هورمون يا گیرنده را به سایر اعضای همان خانواده تعمیم 
داد. 

در خانواده هورمون‌های گلیکویروتئینی» که شامل 
هورمون محرک تیروئید (TSH)‏ هورمون محرک 
فولیکول‌ها LH (FSH)‏ و گنادوترویین جفتی انسانی 
(hCG)‏ می‌باشد» بسیاری از ویژگیهای هورمون‌های مرتبط 


0۱ 20200 آ 9) گروه تبادل جزوات پزشکی 


با توجه به مسیرهای موجود در محورهای اندوکرین توجیه 
کرد. تستهای مهاری (سرکوبی) در شرایطی که شک به 
افزایش عملکرد اندوکرین وجود دارد انجام می‌شوند. یک 
نمونه از این آزمایشات» تست مهاری دگزامتازون است که 
برای ارزیابی سندرم کوشینگ بکار می‌رود (فصل‌های ۴۰۳ و 
۶ تستهای Su pd‏ عموماً برای بررسی کاهش عملکرد 
اندوکرین مورد استفاده قرار می‌گیرند. برای مثال تست 
تحریکی ACTH‏ برای ارزیابی پاسخ غده آدرنال در بیماران 
مشکوک به نارسایی آدرنال انجام می‌شود. ple‏ تستهای 
تحریکی از فاکتورهای آزادکننده هپپوتالاموسی مائند 
GnRH‏ و 3 برای hj)!‏ ذخایر هورمونی هیپوفیز 
استفاده می‌کنند (فصل ۴۰۳). هبپوگلیسمی ناشی از انسولین 
همچنین پاسخ هیپوفیز و افزایش ACTH‏ و GH‏ را در پی 
خواهد داشت. تست‌های تحریکی که بر اساس کاهش يا مهار 
هورمون‌های اندوژن قرار دارند در حال حاضر کمتر مورد 
استفاده قرار می‌گیرند. نمونه‌هایی از این تستها عبارت‌اند از 
مهار سنتز کورتیزول به‌وسیله متیراپون و مهار بازخورد 
استروژن به وسیله کلومیفن. 

مسر دالگر ag‏ آرزدسانی اخنلالات شسایع 
اندوکرین 
بسیاری از اختلالات اندوکرینی در افراد بالغ شایع هستند 
(جدول ۳۹۹-۲) و بسیاری از آنها توسط پزشکان عمومی, 
پشکان Wig asl‏ سای فرافین اوه blige,‏ ششیص 
داده شده و تحت درمان قرار pS co‏ شیوع زیاد و اهمیت 
بالینی بعضی از این بیماری‌های اندوکرین» لزوم هشیاری 
برای یافتن علایم اين اختلالات را در طی معاینات فیزیکی 
معمولی نشان می‌دهد؛ غربالگری آزمایشگاهی در بعضی از 
جمعیتهای انتخابی و پرخطر توصیه می‌شود. 


دسنه‌یندی 
هورمون‌ها ع + ۳۰ 


J. Larry Jameson 
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۵۰ 
خانواده گیرنده‌های غشایی و مسیررهای انتقال pla‏ 
گیرنده‌ها اترات مسیرهای انتقال ply‏ 
گیرنده‌های حفت شده با هفت پرونئین gu G‏ غشايي (GPCR)‏ 
بتاآدرنرزیک Gyr‏ آدنبلات سبکلاز تحریک تولید AMP‏ حلفوی. بروتئین کیناز ۸ 
TSH FSH LH‏ 
گلوکاگن کانال‌های "2و کالمودولین» کینازهای وابسته ay‏ 2و 
PTHrP PTH‏ 
MSH ACTH‏ 
CRH GHRH‏ 
آلفا آدرنرژیک Gia‏ مهار تولید AMP‏ حلقوی 
سومانواسئاتین fled‏ شدن کانال‌های KF‏ 62۳ 
G11 Gq GnRH TRH‏ فسفولیباز :» دی سل گلیسرول. و1۳ برونئین کیناز & 
کانال‌های "022 وابسته به ولتاژ 
گیرنده‌های تیروزین کیناز 
انسولین» IGF-E‏ تیروزین کیناز, کینازهای MAP‏ 
IRS‏ کیناز ۳13 AKT‏ 
NGF EGF‏ تیروزین کینازهاء Raf ras‏ کینازهای RSK MAP‏ 
کینازهای جفت شده با گیرنده سیتوکنها 
JAK PRL GH‏ تیروزین کینازها ۲ کینازهای MAP‏ کیناز ۳13 IRS-1‏ 
سرین کیناز 
اکنیوین, ۲0۳-8 MIS‏ سرین کیناز Smads‏ 


اختصارات: 1۳3 < اینوزیتول تری‌فسفات؛ IRS‏ -سوبستراهای گیرنده انسولین؛ MAP‏ = پرو تئین فعال شده میتوژن؛ MSH‏ = هورمون تحریک کننده ملانوسیتها؛ NGF‏ = 


فاکتور رشدعصبی؛ PL‏ -فسفاتیدیل اینوزیتول؛ RSK‏ -کیناز 56 ریبوزومی؛ 163108 -فاکتور رشد تقییر شکل دهنده 9 برای توضیح در مورد سایر اختصارات به متن مراجعه 


کنید. توجه داشته باشید که بیشتر گیرنده‌ها با افکتورهای متعددی واکنش می‌دهند وشبکه‌ای از مسیرهای پیام‌دهی را فعال می‌کنند. 


gl‏ نیز دچار تغیرات مشابهی شوند تا عملکردهای 
بیولوژیک جدیدی پدید آید. به‌عنوان مثال برای هر هورمون 
گلیکوپروتئینی» گیرنده GPCRS‏ مرتبط با آن به وجود آمده 
است. این گیرنده‌ها. ساختمان مشابهی داشته و هر کدام از 
آنها به مسیر انتقال Gyo ply‏ مرتبط می‌باشند. با این‌حال 
تداخل اتصال هورمون‌ها به گیرنده‌های دیگر بسیار HEU‏ 
یت پراش ee TSH flee‏ ار if a ees‏ 
TSH‏ متصل می‌شوده ولی اتصال آن به گیرنده‌های FSH‏ با 
LH‏ بسیار ضعیف است. مع‌الوصف پیامدهای فیزیولوژیک 
خفیفی ناشی از تداخل اتصال هورمون‌ها به سایر گیرنده‌ها 
ممکن است رخ دهند. سطوح بسیار بالای hCG‏ طی 
حاملگی سبب تحریک گیرنده TSH‏ شده و سطح 
هورمون‌های تیروئیدی را افزايش می‌دهد» و این سبب 


به هم مشاهده می‌گردد. هورمون‌های گلیکوپروتئینی 
هترودیمرهایی هستند که زیر واحد » در ساختمان آنها 
مشترک است؛ زیر واحد 2 در هر هورمون متفاوت بوده و 
ساختمان سدبعدی کلی زیر واحدهای 8 نیز یکسان است که 
نشآن‌دهنده ثابت ماندن محل قرارگیری پیوندهای 
دی‌سولفیدی است که شکل فضایی پروتئین را به وجود 
می‌آورند. کلون کردن ژنهای زیر Joly‏ در گونه‌های مختلف 
جانداران نشان داده است که این خانواده ژنی منشاء اجدادی 
تغییرات بعدی» عملکردهای بیولوژیک جدیدی را عهده‌دار 
شده‌اند. 


با گسترش و تنوع خانواده‌های هورمونی Lb‏ گیرنده‌های 
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f+-e فصل‎ 


دسته‌بندی هورمون‌ها 
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۵۱ 
D‏ اسید رتینوئیک یا مشتقات لیپیدی متصل می‌شوند. 
تقسیم‌بندی نمود. بعضی از حوزه‌های عملکردی GAAS‏ در 


گیرنده‌های هسته‌ای, نظیر حوزه اتصالی DNA‏ انگشت 


تک تا حد زیادی حفظ شده‌اند. با این‌حال تفاوتهای 
d,s‏ اسیدهای: آمیته‌ این مناطق میب:ابتهاه ,حالات 
اختصاصی برای ردیفهای DNA‏ می‌شوند. نواحی اتصال به 
هورمون در این گیرنده‌ها از تنوع بیشتری برخوردار بوده و 
تغییرات زیادی در ترتیب مولکول‌های کوچک آنها وجود دارد 
که موجب ایجاد توانایی اتصال a‏ انواع مختلف گیرنده‌های 
هسته‌ای می‌شود. به استثنای موارد اندکی» اتصال هورمونی 
برای یک نوع Joly‏ گیرنده هسته‌ای بسیار اختصاصی است. 
یک مورد استثناء» گیرنده‌های مینرالوکورتیکوئیدی و 
گلوکوکورتیکوئیدی هس‌تند. از آنجا که گیرنده 
مینرالوکورتیکوئیدی با تمایل زیادی به گلوکوکورتیکوئیدها 
نیز متصل می‌شود در سلول‌های توبولی کلیوی آنزیمی وجود 
دارد (۱۱ بتا هیدروکسی استروئید دهیدروژناز) که 
گلوکوکورتیکوئیدها را غیرفعال کرده و به اين ترتیب امکان 
یک پاسخ اختصاصی به مینرالوکورتیکوئیدهایی نظیر 
آلدوسترون را فراهم می‌نماید. با این‌حال در صورت وجود 
غلظتهای بسیار بالای گلوکوکورتیکوئیدی, نظیر سندرم 
کوشینگ» مسیرهای تخریب گلوکوکورتیکوئیدها اشباع شده و 
به این ترتیب مقادیر بیش از حد کورتیزول اثرات 
مینرالوکورتیکوئیدی اعمال می‌نمایند (از جمله احتباس سدیم 
و دفع پتاسیم). این پدیده به‌ویژه در سندرمهای تولید نابجای 
هورمون آدرن_وکورتیکوتروپ (ACTH)‏ تشدید می‌گردد 
(فصل ۴۰۶ گیرنده استروژنی نمونه دیگری از پایین بودن 
حالت اختصاصی گیرنده هسته‌ای است که می‌تواند به انواع 
مختلفی از ترکیبات متصل شود. به گونه‌ای که بعضی از این 
alts alge‏ ساختمای a Sul‏ با استرادیول 8s‏ که Ba‏ 
ترکیبی آن برای اتصال به اين گیرنده زیاد است. این ویژگی 
گیرنده استروژنی آن را مستعد ف عال شدن به‌وسیله 
استروژن‌های محیطی می‌نماید. ترکیباتی نظیر رزوراترول" 
اوکتیل‌فنل » و بسیاری از هیدروکربنهای آروماتیک دیگر. از 
سوی دیگر این حالت غیراختصاصی, فرصت مناسبی را برای 


1- proxisome proliferator activated receptor 
2- Zinc finger 
4- octylphenol 


3- resveratrol 


کاهش جبرانی TSH‏ می‌شود. 

Ghee dy ESS ysl‏ :1( و 
IGF-I‏ دارای تشایهات ساختمانی هستند که در صورث 
مقایسه اشکال پیش‌ساز پروتئینی آنها واضح‌تر به نظر 
شیرتا لاف ات اتسار اقتصاا Ry rg‏ 
هورمون‌های گلیکوپروتئینی مشاهده می‌شوده واکنش متقابل 
be‏ اعضاء خانواده انسولین/ 10۳ در حد متوسطی است. 
غلظت زیاد یکی از پیش‌سازهای IGF-II‏ که به‌وسیله 
تومورهای خاصی (نظیر سارکومها) تولید می‌شود می‌تواند 
باعث ایجاد هیپوگلیسمی گردد که تا حدی ناشی از اتصال این 
ماده به گیرنده‌های انسولین و IGF-I‏ می‌باشد (فصل {PYF‏ 
همچنین غلظتهای بالای انسولین نیز می‌توانند به گیرنده 
IGF-I‏ متصل شوند و این امر احتمالاً مسئول بروز برخی از 
تظاهرات بالینی است که در حالت افزایش مزمن سطح 
انسولین مشاهده می‌گردد. 

یکی از نمونه‌های مهم دیگر تداخل عمل گیرنده‌هاه در 
مورد PTH‏ و پپتید وابسته به هورمون پاراتیروئید 
(PTHrP)‏ مشاهده می‌شود (فصل ۴۲۴). PTH‏ به‌وسیله 
غدد پاراتیروئید تولید می‌شود. درحالی‌که PTHrP‏ به میزان 
orb‏ در طی دوران تکامل و نیز به‌وسیله برخی از تومورها 
تولید می‌گردد (فصل (NYY‏ اين هورمون‌ها دارای ردیفهای 
اسید آمینه‌ای مشترک به‌ویژه در نواحی انتهای آمینوی خود 
هستند. هر دو هورمون به یک گیرنده واحد PTH‏ که در 
استخوان و lS‏ وجود دارد متصل می‌شوند. بنابراین در 
نتیجه تولید بیش از حد هر کدام از این هورمون‌ها ممکن 
است هیپرکلسمی و هیپوفسفاتمی ایجاد شود؛ در این حالت 
تشخیص هیپپرپاراتیروئیدی از هیپرکلسمی که به دلیل 
بدخیمی به وجود آمده است تنها با بررسی شیمیایی سرم 
آسان نیست. با این‌حال وجود روشهای حساس و اختصاصی 
اندازه‌گیری PTH‏ و PTHrP‏ در حال pols‏ افتراق 
اختلالات مذکور را ساده‌تر کرده است. 

با توجه به مکانهای اختصاصی اتصال به DNA‏ خانواده 
گیرنده‌های هسته‌ای را می‌توان به گیرنده‌های نوع 1 (گیرنده 
گلوکوکورتیکوتید. مینرالوکورتیکوتید. آندروژن» استروژن و 
پروژسترون) که به استروئیدها متصل می‌شوند و گیرنده‌های 
نوع B45)‏ هورمون تیروئيد» گیرنده ویتامین(1 گیرنده 
رتینوتیک اسد و ("PPAR‏ که به هورمون تیروتید. ویتامین 


Joly 05,5 @Tabadol_Jozveh‏ جزوات پزشکی 


می‌شود که بعداً از آن جدا می‌گردد. گیرنده‌های سطح سلول از 
طریق قطعات کوتاهی از اسید آمینه‌های هیدروفوب که در 
داخل غشای دو لایه لیپیدی قرار می‌گیرند وارد غشا 
می‌شوند. هورمون‌ها و گیرنده‌ها در ضمن انتقال از میان 
ترجمه‌ای مختلفی نظیر گلیکوزیلاسیون و فسفریلاسیون 
قرار می‌گیرند؛ این اثرات می‌توانند باعث تغییر SSE‏ 
پروتلین‌ها, تغییر نیمه عمر آنها در گردش خون,» و نیز تغییر 
فعالیت بیولوژیک آنها می‌گردد. 

سنتز اکثر هورمون‌های استروئیدی jl‏ طریق تغییرات 
ماده پیش‌ساز lil‏ یعنی کلسترول انجام می‌گیرد. مراحل 
آنزیمی تنظیم شده متعددی برای سنتز تستوسترون (فصل 
۱ استرادیول (فصل (FY‏ کورتیزول (فصل AFF‏ و 
D cycling‏ (فصل ۴۲۳) لازم می‌باشند. زیاد بودن تعداد 
مراحل 55-5« روند سنتز استروئیدها را مستعد اختلالات 
متعدد ژنتیکی و اکتسابی می‌نماید. 

با اینکه ژنهای اندوکرین نیز همانند بسیاری از ژنهای 
دیگر حاوی اجزای تنظیم‌کننده DNA‏ هستند. ولی کنترل 
دقیق آنها به‌ وسیله سایر هورمون‌هاء نشان‌دهندة وجود polis‏ 
اختصاصی پاسخ هورمونی است. برای مشال ژنهای TSH‏ 
مستقیماً به واسطةٌ اثر هورمون‌های تیروئید مهار می‌شوند 
این عمل از طربق گیرنده هورمون تیروئیدی که یکی از 
اعضای خانواده گیرنده‌های هسته‌ای است اعمال می‌گردد. 
بروز ژن آنزیم‌های سنتز استروئیدها به فاکتورهای 
نسخه‌برداری خاصی نظیر فا کتور استروئیدساز -1 (SF-1)‏ 
احتیاج دارد که همراه با پیامهای انتقال یافته به‌وسیله 
هورمون‌های تروفیک (مثل (LH ACTH‏ عمل می‌کنند. 
در مورد بعضی از هورمون‌ها در سطح ترجمه نیز تنظیم 
قابل‌ملاحظه‌ای رخ می‌دهد. مثلاً بیوسنتز انسولین, 
درحالی‌که نیازمند نسخه‌برداری ژنی مداوم است» عمدتاً در 
سطح ترجمه‌ای و ترشحی و در پاسخ به افزايش مقدار گلوکز 
یا اسیدهای آمینه تنظیم می‌گردد. 


مقدار یک هورمون در گردش خون به‌وسیله سرعت ترشح 
آن و نیمه عمر آن در گردش خون تعیین می‌شود. پس از 


1- raloxifene 


۵۲ 
سنتز آنواع قابل‌ملاحظه‌ای از آنتا گونیست‌های بالینی مفید 
Jt»)‏ تاموکسی‌فن) و تغییردهنده‌های انتخابی پاسخ 
استروژنی (SERMS)‏ نظیر رالوکسی‌فن" فراهم می‌سازد. 
این ترکیبات تغییر شکلهای فضایی خاصی در گیرنده‌ها 
a bat‏ کنو کد باکت بذیری oll‏ با gees‏ از ماع 
diay‏ نستکفیردازی: یر داده aula‏ مطلب اتویجه کلید) 
و به این ترتیب اثرات منحصریفرد خود را اعمال 
می‌نمایند. 


سنتز و فرآوری هورمون‌ها 
سنتز هورمون‌های پپتیدی و گیرنده‌های آنها از طریق مسیر 
کلاسیک بروز ژنها انجام می‌گیرد: رونویسی > MRNA‏ > 
پروتتین > فرآوری پروتئین پس از ترجمه > دسته‌بندی 
داخل سلولی» و پس از آن ادغام در غشای سلولیء یا ترشح 
(فصل {AY‏ 

بسیاری از هورمون‌ها در داخل پیش‌سازهای پلی‌پپتیدی 
بزرگتری قرار گرفته‌اند و با پردازش پروتئولیتیک در مراحل 
بعدی» هورمون فعال بیولوژیک از آنها بوجود می‌آید. 
نمونه‌هایی از این حالت عبارت‌اند tj!‏ پرواوپیوملانوکور تین 
‘ACTH < (POMC)‏ پروگلوکاگن > گلوکاگن؛ پروانسولین 
> انسولین؛ پرو PTH > PTH‏ و بسیاری از نمونه‌های 
دیگر. در بسیاری از موارده نظیر POMC‏ و پروگلوکاگن» این 
مواد jlo ty‏ چند duty‏ فعال بیولوژیک مختلف را به وجود 
می‌آورند. cde‏ اینکه پیش‌سازهای هورمونی legs‏ غیرفعال 
هستند. احتمالاً اضافه شدن یک سطح اضافی برای کنترل 
تنظیمی آنها می‌باشد. این امر نه تنها در مورد هورمون‌های 
پپتیدی صدق dS ge‏ بلکه در بحضی استروئیدهای خاص 
(تستوسترون > دی‌هیدروتستوسترون) و هورمون تیروئید 
(Ty > T3)‏ نیز وجود دارد. 

فرآوری پیش‌سازهای هورمونی دارای ارتباط بسیار 
نزدیکی با مسیرهای دسته‌بندی داخل سلولی است که 
پروتئین‌ها را به وزیکول‌ها و آنزیم‌های مربوطه انتقال داده و 
در نتیجه مراحل اختصاصی جداسازی بر روی Weil‏ انجام 
می‌شود و به دنبال آن پروتئین‌ها تا خورده و به وزیکول‌های 
ترشحی انتقال پیدا می‌کنند. هورمون‌هایی که باید ترشح 
شوند از داخل رتیکولوم اندوپلاسمی عبور می‌کنند؛ این امر با 
هدایت یک توالی علامتی در انتهای آمینوی ation‏ انجام 
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ay 
هفت روز است.‎ Ty به‌عنوان مثال نیمه عمر پلاسمایی‎ 
بنابراین بیشتر از یک ماه وقت لازم است که یک حالت پایدار‎ 
روزانه برای‎ Joly جدید در غلظت آن ایجاد شود و دوزهای‎ 
ثابت نگه داشتن سطح آن کافی هستند. برعکس, نیمه عمر‎ 
یک روز است. بنابراٍین تجویز آن با تغییرات سرمی‎ Ts 
پیشتری همراه است و باید دو تا سه بار در روز تجویز گردد.‎ 
به همین ترتیب گلوکوکورتیکوئیدهای سنتتیک نیز نیمه‎ 
عمرهای بسیار متنوعی دارند؛ و آنهایی که نیمه عمر‎ 
طولاتی‌تری دارند (مثل دگزامتازون) بیشتر سیب مهار محور‎ 
می‌شوند. اکثر‎ (HPA) هیپوتالاموس هیپوفیز آدرنال‎ 
پرولاکتین‎ GH ACTH هورمون‌های پروتئینی [مثل‎ 
نیمه عمرهای نسبتاً کوتاهی دارند‎ [LH PTH (PRL) 
و سریع‎ NST (کمتر از ۲۰ دقیقه) که سبب افزایش و کاهش‎ 
دقیق برای بررسی فاصله و‎ aly غلظتهای آنها می‌شود. تنها‎ 
اندازه ضربانات ترشحی این هورمون‌هاء اندازه‌گیری سطح‎ 
آنها در نمونه‌های خونی متناوب (هر ۱۰ دقیقه یا کمتر) و طی‎ 
یک مدت طولانی است (۸ تا ۲۴ ساعت). از آنجا که این‎ 
روش در شرایط بالینی امکان‌پذیر نیست» یک راهکار‎ 
جایگزین گرفتن ۳ تا ۴ نمونه خون به فاصله حدوداً ۳۰ دقیقه‎ 
از یکدیگر و یا تفسیر نتایج در یک محدودةً نرمال نسبتاً‎ 
است. تخریب سریع‎ (wide normal range) وسیع‎ 
هورمون در بعضی از شرایط بالینی سودمند است. برای مثال‎ 
می‌توان آن را در‎ PTH با توجه به کوتاه بودن نیمه عمر‎ 
ضمن عمل جراحی اندازه‌گیری کرد تا از خارج کردن کامل‎ 
به‌ویژه در‎ yal آدنوم مترشحه آن اطمینان حاصل شود. این‎ 
صورت احتمال وجود یک بیماری چند مرکزی يا هیپرپلازی‎ 
پاراتیروئید از نظر تشخیصی با ارزش است» چنانکه در‎ 
نارسایی کلیوی رخ‎ (MEN) نثوپلازیهای متعدد اندوکرین‎ 
می‌دهد.‎ 
بسیاری از هورمون‌ها در گردش خون به همراه‎ 
پرونئین‌های اتصالی سرمی حرکت می‌کنند. نمونه‌هایی از‎ 
و و1 که به گلوبولین متصل‌شونده‎ Ty )۱( آنها عبارت‌اند از:‎ 
به تیروکسین (180 آلبومین» و پرهآلبومین متصل‌شونده‎ 
کورتیزول که به‎ )۲( teh co اتصال‎ (TBPA) به تیروکسین‎ 
متصل می‌شود؛‎ (CBG) گلوبولین متصل‌شونده به کورتیزول‎ 
آندروژن و استروژن که به گلوبولین متصل‌شونده‎ )۲( 
متصل می‌گردند؛‎ (SHBG) به هورمون‌های جنسی‎ 


پردازش پروتئینی» هورمون‌های پپتیدی (مانند GoRH‏ 
سولین» (GH‏ در گرانول‌های ترشحی ذخیره می‌شوند. اين 
گرانول‌ها پس از بالغ شدن در پشت غشای سلولی قرار 
می‌گیرند و برای ترشح به‌داخل جریان خون آماده می‌شوند. 
در اکثر موارد عامل محرک ترشح هورمون یک فاکتور 
آزادکننده و یا یک سیگنال عصبی است که سبب تغییر سریع 
غلظت کلسیم داخل سلولی شده و باعث چسبیدن 
گرائول‌های ترشحی a‏ غشای سلولی می‌گردند که در نتیجه 
محتویات این گرانول‌ها به محیط خارج سلولی و جریان خون 
ترشح می‌شوند. بعکس» هورمون‌های استروئیدی به مجرد 
ساخته شدن به‌داخل جریان خون منتشر می‌شوند. بنابراین 
سرعت ترشح آنها مستقیماً با سرعت سنتز آنها ارتباط دارد. 
ACTH Ji ol‏ و 1 از طریق تحریک فعالیت 
پروتئین تنظیم‌کننده حاد سنتز استروئیدها (StAR)‏ 
)45 کلسترول را به‌داخل میتوکندریها منتقل می‌کند) و 
همچنین از طریق سایر مراحل محدودکننده سرعت در روند 
سنتز استروئیدها (مثل آنزیم جداکننده زنجیره جاثبی 
کلسترول» (CYPIIAL‏ سبب القای سنتز استروئیدها 
می‌شوند. 

انتقال و تخریب هورمون‌ها تعیین‌کننده سرعت 
آزبین‌رفتن پیامهای هورمونی هستند. اثرات بعضی از 
هورمون‌ها زودگذر هستند (مثل سوماتواستاتین» درحالی‌که 
اثر plo‏ هورمون‌ها طول yor‏ بیشتری دارد (مثل (TSH‏ از 
bul‏ که سوماتواستاتین اثرات خود را plas ys Woe‏ بافتها 
اعمال می‌کند. نیمه عمر کوتاه آن سبب می‌شود که بتوان 
غلظت و اثرات آن را ب‌صورت موضعی کنترل کرد. تغیبرات 
ساختمانی که در تخریب سوماتواستاتین تداخل ایجاد 
می‌کنند برای ایجاد آنالوگهای دارویی طویل‌الاثری مثل 
اکترئوتید (فصل ۴۰۳) مفید هستند. از سوی دیگر اثرات 
TSH‏ بر روی غده تیروئید بسیار اختصاصی هستند. نیمه 
عمر طولانی این هورمون سبب Cub‏ ماندن نسبی سطح 
سرمی آن می‌شود» علی‌رغم اينکه TSH‏ به‌صورت پالسهای 
مجزایی ترشح می‌گردد. 

شناخت نیمه عمر هورمون‌ها در گردش خون برای 
جایگزینی فیزیولوژیک آنها ضروری است» چون تناوب 
دوزهای تجویز شده و زمان لازم برای رسیدن به یک حالت 
پایدار با سرعت تخریب هورمون ارتباط تنگاتنگی دارد. 
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و D‏ متصل به حامل» و آندروژن‌ها و استروژن‌های متصل به 
los SHBG‏ می‌کند. پروتئین‌های elo‏ پس از اندوسیتوز 
و وارد شدن به سلول, در داخل لیزوزوم‌ها تخریب می‌شوند و 
لیگاندهای متصل به خود را به داخل سلول آزاد می‌سازند. 
حاملین غشایی برای هورمون‌های تیروئید نیز مشخص 
شده‌اند. 

تخریب هورمون می‌تواند یکی از عوامل مهم در تنظیم 
موضعی غلظت هورمون باشد. همان‌گونه که در بالا ذکر شد, 
۸۵ هیدروکسی استروئید دهیدروژناز گلوکوکورتیکوئیدها را 
در سلول‌های توبولی کلیه مهار و از عملکردهایی که از طریق 
pS‏ 6.5 مینرالوکورتیکوئید ایجاد می‌شود جلوگیری می‌کند. 
آنزیم‌های دیدیناز هورمون‌های تبروئید Tg (deiodinase)‏ 
را به و1 تبدیل می‌کند و می‌تواند و1 را غیرفعال کند. در 
هنگام atid,‏ تجزیه اسید رتینوئیک توسط Cyp26b1‏ از 
ورود سلول‌های زایای Aol‏ مردان به میوز جلوگیری 
هکت اون تلآفیی G1 Gye‏ یراق 
می‌افتد. 


عملکرد هورمون‌ها از طر ی قگیر نده‌ها 


گیرنده‌های هورمونی به دو دسته اصلی غشایی و هسته‌ای 
تقسیم می‌شوند. گیرنده‌های Bree glib‏ به هورمون‌های 
پچتیدی و کاتکولامینها fate‏ می‌شوند. گیرنده‌های 
هسته‌ای به مولکول‌های کوچکی که از میان غشای سلولی 
انتشار می‌یابند متصل می‌گردند» نظیر استروئیدهاء و ویتامین 
Gyo .D‏ نظر از نوع sips‏ اصول LS‏ خاصی در مورد 
تعامل She‏ هورمون و گیرنده صدق می‌کنند. هورمون‌ها 
به‌صورت اختصاصی و با تمایل زباد dy‏ گیرنده‌ها متصل 
می‌شوند و این pol‏ عموماً با محدوده دینامیک غلظت 
هسورمون در گردش خون ارتباط دارد. غلظتهای پایین 
هورمون آزاد (معمولاً ۱۰-۱۷ تا //۱۰۳۹) در یک واکنش دو 
مولکولی سیب اتصال و جدا شدن سریع هورمون از گیرنده 
می‌شوده به نحوی که اشغال گیرنده به‌وسیله هورمون در هر 
لحظه تابعی از غلظت هورمون و تمایل گیرنده برای اتصال 
به هورمون است. تعداد گیرنده‌ها در بافقتهای هدف متفاوت 
یکسان نیست» و این مسأله یکی از عوامل عمده تعیین‌کننده 
پاسخهای اختصاصی سلول‌ها به هورمون‌های موجود در 


of 
که __4 پروتئین‌های متعدد‎ IGF-II و‎ IGF-I )۴( 
GH (0) (IGFBPS) وصل می‌شوند‎ IGF متصل‌شونده به‎ 
تعامل نشان‎ GH (GHBP) 4 نیز با پروتئین متصل‌شونده‎ 
است‎ GH خارج سلولی گیرنده‎ aol می‌دهد که قسمتی از‎ 
که وارد گردش خون می‌شود؛ و (۶) اکتیوین که به فولیستاتین‎ 
متصل می‌گردد. این تعامل‌ها سبب ایحجاد یک ذخیره‎ 
مانع از تخریب سریع هورمون‌هایی می‌گردند‎ oid هورمونی‎ 
که به محل دیگری متصل نشده‌اند؛ همچنین دستیابی‎ 
هورمون‌ها به برخی مکان‌ها را محدود می‌نمایند (مثل‎ 
و غلظت هورمون‌های آزاد یا غیرمتصل را تعدیل‎ 5 
انسواع گوناگونی از ناهنجاری‌های‎ Sa) می‌کنند. با‎ 
eles سک هاش ول‎ Maal رها‎ 
ناچیزی دارند و تنها ممکن است مشکلات‎ idl پیامدهای‎ 
می‌تواند‎ TBG تشخیصی پوجود آورند. برای مثال کمبود‎ 
سطح کلی هورمون‌های تیروئید را تا حد زیادی کاهش دهد‎ 
غلظتهای آزاد 1 9 و1 در حد طبیعی باقی می‌مانند.‎ oss 
بیماری‌های کبدی و برخی از داروها نیز می‌توانند سیب تأثیر‎ 
بر سطح پروتئین‌های اتصالی شوند (مثلا استروژن سبب‎ 
می‌گردد) و يا باعث جابجایی هورمون‌ها از‎ TBG افزایش‎ 
پروتئین‌های اتصالی شوند (مثلاً سالیسیلات موجب جدا‎ 
شدن +1 از 1130 می‌شود). به طور کلی تنها هورمون آزاد‎ 
می‌تواند به گیرنده متصل شده و یک پاسخ پیولوژیک ایجاد‎ 
نماید. اختلالات کوتاه‌مدت در پروتئین‌های اتصالی سوجب‎ 
نیز بنوبه خود‎ sol تغییر غلظت هورمون آزاد می‌شود که اين‎ 
تغیبرات جبرانی از طریق چرخه‌های فیدبکی‎ joy باعث‎ 
در زنان یک مورد استثناء در این‎ SHBG می‌گردد. تغییرات‎ 
I ae Cam Ceram ne Pens meer err Paper or 
مقاومت به انسولین یا افزايش بیش از حد‎ cde 4, SHBG 
و به شکل بالقوه‌ای منجر به بروز هیرسوتیسم‎ aid, افزایش‎ 
افزایش سطح تستوسترون آزاد موجب‎ (FA می‌گردد (فصل‎ 
اصلاح فیدبکی و جیرانی کافی نمی‌شود. چون عامل اصلی‎ 
تنظیم‌کننده محور تولید ملی, استروژن است و نه‎ 
cg 

استثنای دیگری بر فرضیه هورمون غیرمتصل (آزا» 
مگالین (megalin)‏ یکی از اعضای خانواده گیرنده LDL‏ 
«Cul‏ که به عنوان گیرنده اندوسیتوزی» برای ویتامین‌های A‏ 
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۵۵ 


Activin/MIS/BMP 
16۳-۵ Serine kinase 


G protein—coupled 
Cytokine/GH/PRL Seventransmembrane Tyrosine kinase 


insulirVIGF-} 


Growth factor 
Tyrosine kinase 


Target gene 


شکل ۴۰۰-۱ انتقال ely‏ از گیرنده‌های غشایی. MAPK‏ پروتئین کیناز فعال شده به وسیله میتوژن؛ PKA-C‏ پروتگین کیناز SCA.‏ 7۳07 


هیدروفوبی با مارپیچ آلفا هستند که در میان دو لایه لیییدی 
غشاء قرار می‌گیرد. همانند بعضی از کانال‌ها به نظر می‌رسد 
که این نواحی به‌صورت حلقوی درآمده و یک محفظه 
هیدروفوب تشکیل می‌دهند که لیگاندهای کوچک خاصی 
می‌توانند در آن قرار بگیرند. اتصال هورمون به گیرنده سبب 
ایجاد تغییر شکل فضایی در اين نواحی می‌شود و در نتیجه 
تغییرات ساختمانی در بخش داخل سلولی گیرنده بوجود 
می‌آید که محل قرارگیری پروتئین‌های G‏ می‌باشد. 

خانواده بزرگ بروتئین‌های G‏ که به ode‏ اتصال dy‏ 
نوکلئوتیدهای گوانین به این نام خوانده می‌شوند GTP)‏ 
گوانوزین تری‌فسفات, گوانوزین دی‌فسفات (GDP‏ شامل 
نواع متعددی از گیرنده‌ها هستند که با مسیرهای انتقال ly‏ 
مختلف جفت می‌شوند. پروتئین‌های G‏ یک کمپلکس تریمر 
ناهمگون بوجود می‌آورند که از زیر واحدهای مختلف و By‏ 
تشکیل شده‌اند. زیر واحد » محل اتصال به نوکلئوتید گوانین 
را تشکیل داده و واکنش GTP > GDP‏ را هیدرولیز 
می‌نماید. زیر واحدهای By‏ به‌سختی به یکدیگر متصل شده 
و فعالیت زیرواحد a‏ را تعدیل می‌نمایند؛ همچنین واسطه 
مسیرهای انتقال ply‏ مربوط به خود هستند. فعالیت پروتئین 
G‏ به‌وسیله چرخه‌ای تنظیم می‌شود که شامل هیدرولیز 
GTP‏ 9 تعامل‌های دینامیک مابین زیرواحدهای » و By‏ 


گردش خون به شمار می‌رود. برای مثال گیرنده‌های ACTH‏ 
تقریباً فقط در قشر غده فوق کلیوی یافت می‌شوند و 
گیرنده‌های FSH‏ نیز عمدتاً در گنادها وجود دارند. در مقابل, 
گیرنده‌های هورمونی انسولین و تیروئید به شکل گسترده‌ای 
در تمام بدن وجود دارند که نشان‌دهنده نیاز به اين پاسخ‌های 
متابولیک در ples‏ بافتها می‌باشد. 


کیر نده‌های غشایی 

گیرنده‌های غشایی هورمون‌ها را می‌توان به چند گروه عمده 
تقسیم نمود: (۱) 0۳0هایی که هفت بار از خلال غشا 
عبور کرده‌انده (۲) گیرنده‌های تیروزین کینازه (۳) گیرنده‌های 
سیتوکینی» و (۴) گیرنده‌های سرین کیناز (شکل ۴۰۰6-۱) 
خانواده گیرنده‌هایی که به پروتتین 6 متصل شده (GPCR)‏ 
و هفت بار از خلال عغشاعبور می‌کنند به تعداد 
قابل‌ملاحظه‌ای از هورمون‌ها متصل می‌شوند» از جمله 
پروتتین‌های بزرگ (مثل (PTH LH‏ پپتیدهای کوچک 
(مئل TRH‏ سوماتواستاتین) کاتکولامینها ( اپی‌نفرین و 
دوپامین» و حتی املاح (مثل کلسیم) قسمتهای خارج سلولی 
GPCRs‏ که از نظر اندازه تفاوتهای زیادی نشان می‌دهند» 
محلهای عمده اتصال هورمون‌های بزرگ به شمار می‌روند. 
نواحی که از عرض غشاء عبور می‌کنند شامل قسمتهای 
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گیرنده‌های سرین HOS‏ واسطه فعالیت اکتیین‌ها فاکتور 
رشد تغییر شکل دهنده B‏ ماده مهارکننده مولری MIS)‏ که 
به‌عنوان هورمون آنتی‌مولری AML‏ نیز شناخته می‌شود) و 
پروتئین‌های مورفوژنیک استخوان (BMPs)‏ می‌باشند. این 
خانواده از گیرنده‌ها )45 حاوی زیرواحدهای نوع ] و TE‏ 
هستند)؛ از طریق یروتئین‌هایی تحت عنوان smads‏ 
پیامهای خود را انتقال می‌دهند (اسم این پروتئین‌ها از بهم 
پیوستن اصطلاح سنوراندیتیس الگانس +sma‏ پستاندار 
1 مشتق شده است). همانند پروتئین‌های STAT‏ 
پروتئین‌های 90205 نیز نقش دوگانه‌ای در انتقال پیام 
گیرنده‌ها و فعالیت به‌عنوان فاکتورهای نسخه‌برداری SIL‏ 
می‌کنند. فعالیتهای پلئومرفیک این فاکتورهای Lady‏ سیب 
می‌شوند که فاکتورهای مذکور عمدتاً به‌صورت موضعی 
(یراکرین یا اتوکرین) عمل کنند. پروتئین‌های اتصالی نظیر 
فولیستانین(کهبه اکتیوین و سایراعضای این خانادهمتصل 
می‌شوند)» موجب غیرفعال شدن فاکتورهای رشد شده و 
توزیع آنها را محدود می‌نمایند. 


گير‌نده‌هاي هسته‌ايی 

تعداد اعضای خانواده گیرنده‌های هسته‌ای به ۱۰۰ عدد بالغ 
می‌شود» که بسیاری از آتها هنوز dy‏ عنوان گیرنده Nats‏ 
وجود داشته باشند هنوز مشخص نشده‌اند (شکل ۴۰۰-۲ 
از سوی So‏ اکثر گیرنده‌های هسته‌ای بر اساس Carle‏ 
لیگاندهایشان طبقه‌بندی شده‌اند. با اپنکه تمام گیرنده‌های 
هسته‌ای سرانجام موجب افزاینش يا کاهش نسخه‌برداری از 
ژنها می‌شوند. ولی بعضی از آنها در ابتدا در سیتوپلاسم واقع 
Jt) Sloss‏ گیرندهکلوکوکورتیکوئیدها, درحالیکه بقیهآنها 
(مثل گيرنده هورمون تیروئید) در هسته قرار دارند. پس از 
اتصال به لیگاند» گیرنده‌هایی که در سیتوپالاسم واقع شده‌اند 
به هسته سلول نقل مکان می‌نمایند. شواهد فزاینده‌ای نشان 
معی‌دهند که Pr‏ از گیرنده‌های هسته‌ای Jj)‏ 
گلوکوکورتیکونید استروژن) نیز می‌تونند در شای سلول با 
در سیتوپلاسم فعالیت کنند و مسیرهای انتقال پیام را فعال با 
گیرنده‌های هسته‌ای 9 غشایی ایحاد کنند. 


1- Orphan receptor 


۵۶ 
می‌باشد. اتصال هورمون به گیرنده سبب جداشدن GDP‏ 
شده و در نتیجه 00 به GTP‏ متصل می‌گردد و از کمپلکس 
۸ جدا می‌شود. تحت این شرایط زیرواحد Ga‏ فعال شده و 
انتقال ply‏ از Gb‏ آنزیم‌های مختلفی نظیر آدنیلات 
سیکلاز یا فسفولیپاز C‏ را باعث می‌گردد. هیدرولیز GTP‏ به 
GDP‏ باعث اتصال محدد Ga‏ به زیرواحدهای By‏ 9 تبدیل 
مجدد آن به شکل غیرفعال می‌گردد. همان گونه که در ادامه 
توضیح داده خواهد شد انواعی از اندوکرینوپایها در نتیجه 
موتاسیونهای پروتئین G‏ یا موتاسیونهای گیرنده‌هایی بوجود 
می‌آیند که تعامل آنها با پروتئین‌های G‏ را تغییر می‌دهند. 6 
پروتئین از طریق تعامل با دیگر پروتئین‌های سلولی شامل 
کینازهاء کانال‌هاء گیرنده کینازهای جفت شده با پروتئین G‏ 
(GRK)‏ و آرستین‌ها (arrestins)‏ واسطة پیام‌رسانی و 
همچنین حساسیت‌زدایی گیرنده و چرخة مجدد آن می‌گردد. 

گیرنده‌های تیروزین کیناز پیامهای انسولین و انواعی از 
فاکتورهای رشد را انتقال می‌دهند از قبیل 101-1 فاکتور 
رشد آپی‌درمی KEGF)‏ فاکتور رشد عصبی:فاکتور رشد 
مشتق از پلاکت» و فاکتور رشد فیبروبلاست. نواحی خارج 
سلولی غنی از سیستئین که به لیگاندها متصل می‌شوند 
حاوی نواحی اتصال به فاکتورهای رشد می‌باشند. این دسته 
از گیرنده‌ها پس از اتصال به لیگاند دچار اتوفسفوریلاسیون 
ck‏ وس هی اتب وه نارس ماع 
سلولی نظیر She‏ و سوبستراهای گیرنده انسولین می‌گردند. 
در مورد گیرنده انسولین» کینازهای متعددی فعال می‌شوند که 
از جمله می‌توان از Raf-Ras-MAPK‏ و مسیرهای [Akt‏ 
پروتئین کیناز 3 نام oy‏ گیرنده‌های تیروزین کیناز نقش 
بارزی در رشد و تمایز سلولی و نیز در متابولیسم حد واسط 
بازی می‌کنند. 

گیرنده‌های GH‏ و PRL‏ به خانواده گیرنده‌های 
سیتوکینی GLI‏ دارند. همانند گیرنده‌های تیروزین FES‏ 
Fuca‏ گنها میت ARIS, clasts arcane Nl lel‏ 
سلولی ( کینازهای [JAKs] Janus‏ که اعضای dolgsls‏ انتقال 
pls‏ و فا کننده‌های: (STAT), cls ptosis‏ را aly zs‏ 
می‌کنند) و همچنین به سایر مسیرهای انتقال Ras) ply‏ 
(MAPK PI3-K‏ می‌شود. پروتئین‌های STAT‏ فعال oid‏ 
به هسته منتقل شده و سبب تحریک بروز ژنهای هدف 
می‌گردند. 
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شکل ۴۰۰-۲ انتقال ply‏ گیرنده‌های هسته‌ای. ۲ -گیرنده استروژن؛ AR‏ گیرنده آندروژن؛ PR‏ -گیرنده پروزسترون؛ GR‏ -گیرنده 
گلوکوکور تیکوئید؛ TR‏ = گیرنده هورمون تیروئید؛ VDR‏ گیرنده ویتامین 10؛ RAR‏ گیرنده اسید رتینوئیک؛ PPAR‏ < گیرنده فعال شده تکثیرکننده 
پروکسی زوم؛ 57-1 - فاکتور استروئیدساز ]1 DAX‏ = تغییردهنده جنسیت حساس به دوزء هیپوپلازی مادرزادی آدرنال, کروموزوم 96 ۳11۳407 فاکتور 


dT‏ نظیر گيرندة هورمون تیروئید (TR)‏ و گیرندةٌ رتینوئیک 
اسید (RAR)‏ پروتئین‌های مهارکننده کمکی در غیاب 
لیگاند به گیرنده متصل شده و نسخه‌برداری از ژن را متوقف 
می‌کنند. اتصال به هورمون موجب القای تغییر شکل فضایی» 
آزاد شدن پروتئین‌های کمک مهارکننده و جذب پروتئین‌های 
ی اوه هش رن کی ی ورس ۱ مس 
می‌نمایند. بنابراین گیرنده‌های مذکور می‌توانند تغییرات 
قابل‌ملاحظه‌ای در سطح فعالیت ژن ایجاد نمایند. بمضی از 
بیماری‌های خاص با نقص تنظیم این وقایع همراه هستند. 
برای مثال موتاسیونهای گیرنده هورمون تیروئیدی از جدا 
شدن پروتئین‌های کمک مهارکننده جلوگیری ODS‏ و موجب 
بروز شکلی از مقاومت dy‏ این هورمون می‌شوند که نحوة 
ورائت آن اتوزومی غالبی است (فصل ۴۰۵). در لوکمی 
پرومیلوسیتی» اتصال RARG‏ به ple‏ پروتئین‌های هسته‌ای 
موجب خاموش ماندن غیرطبیعی ژنها و جلوگیری از تمایز 
طبیعی سلولی می‌شود. درمان با رتینوئیک اسید این روند 
مهاری را معکوس کرده و امکان تمایز سلول‌ها و رخ دادن 
آپوپتوز را فراهم می‌نماید. اکثر گیرنده‌های استروئیدی نوع 1 


1- half-site 


4a bus هسته‌ای‎ 


ساختمان گیرنده‌های هسته‌ای به شکل وسیعی و از 
جمله به‌وسپله کریستالوگرافی با اشعه 26 مورد مطالعه قرار 
گرفته است. نواحی اتصال به ASDNA‏ از دو انگشت زینک 
تشکیل شده‌اند» با ردیفهای اختصاصی تشخیص DNA‏ در 
ژنهای هدف تماس برقرار می‌کنند. اکثر گیرنده‌های هسته‌ای 
به JSS‏ دیمر به DNA‏ متصل می‌شوند. متعاقبً هر منومره 
یک موتیف مجزای DNA‏ را شناسایی می‌کند که به‌عنوان 
«نیمه جایگاه»" شناخته می‌شود. گیرنده‌های استروئیدی از 
جمله گیرنده‌های گلوکوکورتیکوئیدها» استروژن پروژسترون 
و آندروژن‌هاء ب‌صورت هومودیمر به DNA‏ متصل می‌شوند. 
هماهنگ با این تقارن دوجانبه» نیمه جایگاههای تشخیص 
DNA‏ در آنها نیز به‌صورت پالیندرومیک هستند. گیرنده‌های 
تیروئید» رتینوئید. تکثیر کننده JLB‏ شده پراکسی‌زومی» و 
ویتامین 1 ترجیحاً به‌صورت هترودیمر و همراه با 
گیرنده‌های رتینوئید (RXRs)‏ 26 به rate DNA‏ می‌شوند. 
نیمه جایگاههای DNA‏ آنها به‌صورت تکرارهای مستقیمی 
مرتب شده‌اند. 

aol‏ انتهایی کریوکسی بخش متصل‌شونده به هورمون» 
واسطه کنترل نسخه‌برداری است. در مورد گیرنده‌های نوع 
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می‌شوند IGF-I GH)‏ هورمون تیروئید)؛ درحالی‌که برخی 
نیز منجر به بسته شدن اپی‌فیزها می‌گردند (استروئیدهای 
جنسی). شناخت این واکنشهای هورمونی برای تشخیص و 
درمان اختلالات رشد اهمیت دارد. برای مثال به تأخیر 
انداختن تماس با سطوح بالای استروئیدهای جنسی می‌تواند 
کارآیی gle>‏ با GH‏ را افزایش دهد. 


با اینکه plas Moe‏ هورمون‌ها بر هومئوستاز بدن تأثیر دارنده 
ولی مهم‌ترین هورمون‌ها از این جهت عبارت‌اند از: 


)« هورمون تیروئید حدود 0۲۵ متابولیسم پایه اکثر بافتها ر 
کنترل می‌کند. 

۲ کورتیزول که علاوه بر اثرات مستقیمی که خودش اعمال 
می‌کند» dines‏ فعالیت بسیاری از هورمون‌های دیگر را 
نیز فراهم می‌نماید. 

۲ ۳۲13 که سطح کلسیم و فسفر را تنظیم می‌کند. 

۴ وازوپرسین J SLY‏ کلیرنس آب آزاد از ک coal‏ 
اسمولالیته سرم را تنظیم می‌کند. 

۵ مینرالوک ورتیکوئیدها که حجم عروقی و غلظت 
الکترولیتهای سرم KT Nat)‏ را کنترل می‌کنند. 

۶ انسولین حالت یوگلیسمی را در شرایط پس از غذا و ناشتا 
حفظ ph‏ کند: 


فعالیت دفاعی بدن در مقابل بروز هیپوگلیسمی» نمونه 
بارزی از عملکرد هماهنگ هورمون‌ها می‌باشد (فصل ۴۲۰) 
در پاسخ به حالت ناتا و فت گلوکز خون, ترشح انسولین 
مهار می‌شود که موجب کاهش برداشت گلوکز توسط سلول‌ها 
و افزایش گلیکوزنولیز» لیپولی: پروتتولیزه و گلوکونئوژنز شده و 
ذخاثر انرژی بدن به حرکت درمی‌آیند. در صورت بروز 
هیپوگلیسمی (که معمولاً ناشی از تجویز انسولین یا 
سولفونیل‌آوره‌ها است) یک پاسخ تنظیم متقابل هماهنگ رخ 
می‌دهد. گلوکاگن و اپی‌نفرین به سرعت سبب تحریک 
گلیکوژنولیز و گلوکونئوژنز می‌شوند. درحالی‌که GH‏ و 
کورتیزول طی چند ساعت موجب افزایش سطح گلوکز و 
مقابله با اثر انسولین می‌گردند. 

با اینکه کلیرنس آب آزاد عمدتاً به‌وسیله وازوپرسین 


۵۸ 
با این پروتئین‌های مهاری کمکی تعامل ضعیفی نشان 
می‌دهند» ولی اتصال به لیگاند در این مورد نیز موجب تعامل 
بادسته‌ای از پروتتین‌های فعال‌کننده کمکی می‌شود. 
کریستالوگرافی با آشعه  lar‏ مهد fly las‏ متام 
۶ سبب القای تغییر شکلهای مجزایی در گیرنده 
استروژن می‌شوند. پاسخهای اختصاصی بافتی که به‌وسیله 
این عوامل در پستان» استخوان» و رحم بوجود می‌آیند ظاهر 
بازتابی از واکنشهای مجزا با پروتئین‌های فعال‌کننده کمکی 
هستند. کمپلکس گیرنده - فعال‌کننده کمکی از چند طریق 
سبب فعال شدن نسخه‌برداری از ژن می‌شوده از جمله: (۱) 
فعال کردن آنزیمهایی که ساختمان کروماتین را تغییر 
می‌دهند (هیستون استیل ترانسفراز» (۲) واکنش با 
فاکتورهای نسخه‌برداری اضافی موجود بر روی ژنهای هدف» 
و (۲) واکنش مستقیم با اجزای دستگاه عمومی نسخه‌برداری 
به‌منظور تشدید سرعت نسخه‌برداری dy‏ واسطه RNA‏ 
پلی‌مراز 11 . مطالعه بر روی نسخه‌برداری با واسطه گیرنده 
هسته‌ای نشان می‌دهد که این وقایعء ماهیتی Loy‏ داشته و 
شامل چرخه‌های نسبتاً سریعی Mis)‏ ۳۰ تا ۶۰ دقیقه) از 
تشکیل کمپلکس‌های نسخه‌برداری بر روی هر یک از ژنهای 

هدف می‌باشند. 


عملکرد هورمون‌ها 


عملکرد هورمون‌های مختلف به تفصیل در فصلهای آینده 
تشریح خواهد شد. مع‌الوصف توجه به این مسأله مهم است 
که چرا اکثر پاسخهای بیولوژیک به همکاری چند مسیر 
هورمونی مختلف نیاز دارند. عملکرد فیزیولوژیک هورمون‌ها 
را می‌توان به dw‏ گروه عمده تقسیم‌بندی کرد: (۱) رشد و 
«jules‏ (۲) حفظ هومئوستاز بدن» و (۳) تولیدمثل. 


رد 

چندین هورمون و فاکتور تغذیه‌ای در پدیده پیچیده رشد 
نقش دارند (فصل (Pee‏ علل کوتاهی قد عبارت‌اند si]‏ 
کمبود GH‏ هیپوتیروئیدی سندرم کوشینگ بلوغ زودرسء 
سوعتغذیه. بیماری‌های مزمن, یا ناهنجاری‌های ژنتیکی که 
بر صفحات رشد اپی‌فیزی تأثیر می‌گذارند (مثل موتاسیونهای 
3 و (SHOX‏ بسیاری از فاکتورها سبب تحریک رشد 
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2۹ 
قاعدگی ۲۸ روزه رخ می‌دهند بهتر مشاهده می‌گردد. در 
ابتدای مرحله فولیکولی» ترشح ضربانی LH‏ و FSH‏ موجب 
تحریک پیشرونده بلوغ فولیکول تخمدان می‌شود. این امر 
موجب افزایش تدریجی استروژن و پروژسترون ahd‏ و منجر 
به تشدید حساسیت هیپوفیز به GnRH‏ می‌گردد؛ این حالت 
همراه با افزایش ترشح cel GnRH‏ افزایش ناگهانی 17و 
پاره شدن فولیکول بالغ می‌شود. اینهیبین پروتئینی است که 
به‌وسیله سلول‌های گرانولوزا تولید شده و سبب تشدید رشد 
فولیکولی می‌گردد؛ همچنین با اثر فیدبکی بر هپپوفیز 
به‌صورت انتخابی موجب مهار FSH‏ می‌شود بدون اینکه 
اثری بر LA‏ داشته باشد. فاکتورهای رشدی نظیر EGF‏ و 
IGF-I‏ پاسخ‌دهی فولیکول‌ها را ay‏ گنادوتروپینها تعدیل 
می‌کنند. فاکتور رشد اندوتلیال عروقی و پروستاگلاندینها نیز 
در ایجاد عروق فولیکول‌ها و پاره شدن آنها نقش دارند. 
در طی حاملگی, افزایش تولید پرولاکتین همراه با 
استروئیدهای مشتق از جفت Ste)‏ استروژن و پروژسترون» 
پستان را برای شیردهی آماده می‌کنند. استروژن باعث Gall‏ 
تولید گیرنده‌های پروژسترون می‌شوده و به این ترتیب 
پاسخ‌دهی به پروژسترون را افزایش می‌دهد. علاوه بر این 
هورمون‌ها و ple‏ هورمون‌هایی که در شیردهی نقش دارنده 
دستگاه عصبی و هورمون اکسی‌توسین نیز در پاسخ به 
مکیدن پستان و ترشح شیر حائز اهمیت هستند. 


سیستمهای تسنظی مکننده فطیدبکی 
هورمونی 


کنترل فیدبکی, از نوع مثبت یا منفیء یکی از ویژگیهای 
اساسی سیستمهای اندوکرین ay‏ شمار می‌رود. هر کدام از 
محورهای عمده هورمونی هیپوتالاموسی هیپوفیزی دارای 
یک مکانیسم فیدبک منفی هستند که از طریق آن سطح 
هورمون‌ها را در یک محدوده typi‏ باریک حفظ می‌کنند 
(فصل ۴۰۱6). نمونه‌هایی از فیدبک منفی 
هیپوتالاموس‌هیپوفیز عبارت‌اند از: (۱) اثر هورمون‌های 
تیروئید بر محور TRH-TSH‏ (۲) اثر کورتیزول بر محور 
CRH-ACTH‏ (۲) اثر استروئیدهای گنادی بر محور 
GnRH-LH/FSH‏ و (۴) اثر 10۳-1 بر محور هورمون 
آزادکتننده هسورمون رشد (GHRH)‏ و GH‏ (شکل 


کنترل می‌شود. ولی کورتیزول و هورمون تیروئید نیز در 
تسهیل پاسخ توبول‌های کلیوی به اثرات وازوپرسین اهمیت 
Jar‏ کرده و متابولیسم کلسیم را کنترل می‌نمایند (قصل 
دی‌هیدروکسی ویتامین D‏ می‌شود که جذب کلسیم از دستگاه 
می‌نماید. افزایش کلسیم» همراه با ویتامین D‏ موجب مهار 
می‌کنند. 

بسته به شدت هر استرس و حاد یا مزمن بودن آن, 
مسیرهای اندوکرین و سیتوکینی متعددی برای ایجاد یک 
پاسخ فیزیولوژیک مناسب در مقابل آن فعال می‌گردند. در 
Maclay wal‏ مان و صتیفی Lage TLS‏ نا فرک تسا 
در نتیجه برون ده قلبی افزايش می‌یابد و دستگاه 
عضلانی اسکلتی حالت آماده‌ای به خود می‌گیرد. کاتکولامینها 
همچنین متوسط فشار خون را افزایش داده و تولید گلوکز را 
تحریک شده‌اند به هیپوتالاموس ختم شده و موجب ترشح 
هورمون‌هایی نظیر وازویرسین و هورمون آزادک‌ننده 
کورتیکوتروپین (CRE)‏ می‌گردند. این هورمون‌هاء همراه با 
سیتوکینها (فاکتور نکروز تومور ۵ 12 (IL-6‏ موجب 
افزایش تولید ACTH‏ و GH‏ می‌شوند. ACTH‏ غده آدرنال 
را تحریک کرده و موجب افزایش کورتیزول می‌گردد. و این 
هورمون نیز به حفظ فشار خون و خاموش کردن پاسخ 
لتهابی کمک می‌نماید. افزایش وازوپرسین موجب حفظ آب 
آزاد می‌شود. 


مراحل تولید مثل عبارت‌اند از: (۱) تعیین جنسیت در طی 
تکامل جنینی (فصل ۴۱۰)؛ (۲) بلوغ جنسی در طی دوران 
gl‏ (فصل‌های ۴۱۱ و ۴۱۲)؛ (۲) باروری» حاملگی 
شیردهی» و پرورش فرزند (فصل ۱۲)؛ و (F)‏ توقف توانایی 
تولیدمثل در هنگام یائسگی (فصل ۴۱۳). هر کدام از این 
مراحل شامل همکاری منظم هورمون‌های متعددی است؛ 
این پدیده در تغییرات هورمونی دینامیکی که در طی هر دوره 
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به مدت طولانی اثر مهارکنندگی ab‏ ولی افزايش تدریجی 
سطح آن باعث تحریک ترشح LH‏ می‌گردد. این اثر که 
نمایانگر یک ریتم اندوکرین است ay)‏ ادامه مطلب توجه: 
کنید)» شامل فعال شدن تولید پالسی 001۳1 از 
هیپوتالاموس می‌باشد. به علاوه گنادوتروپ‌هایی که به وسیله 
استروژن تحریک شده‌انده بیش از حد به GnRH‏ حساس 
هستند. که منجر به افزایش ترشح LH‏ می‌شود. 


کنترل پاراکرین و اتوکرین 
نمونه‌هایی که در مورد کنترل فیدیکی عنوان شدند. شامل 
مسیرهای کلاسیک اندوکرینی هستندکه در آنها هورمون‌های 
آزاد شده به‌وسیله یک cob‏ بر غده هدف دیگری که در 
فاصله دورتری قرار گرفته است عمل می‌کنند. با این‌حال در 
حال حاضر سیستمهای تنظیم‌کننده موضعی که غالباً شامل 
فاکتورهای رشد می‌باشند. به‌طور روز افزونی در حال 
شناسایی هستند. تنظیم پارا کرین به فاکتورهایی اطلاق 
می‌شود که به‌وسیله یک سلول آزاد شده و بر سلول‌های 
مجاور در همان بافت اثر می‌کنند. مثلاً ترشح سوماتواستاتین 
به‌وسیله سلول‌های ۵ جزایر پانکراس موجب مهار ترشح 
انسولین از سلول‌های بتای مجاور آنها می‌گردد. تنظیم 
اتوکرین شامل SE‏ یک فاکتور بر همان سلولی است که از 
رهق شرع او هاش 
تولیدکننده آن تأثیر می‌گذار از جمله کندروسیتهاء اپی‌تلیوم 
پستان» و سلول‌های گنادی. برخلاف فعالیتهای اندوکرین؛ 
بررسی نحوه کنترل اتوکرین و پاراکرین مشکل است» چون 
غلظت فاکتورهای رشد موضعی را نمی‌توان به سادگی 
تفا کش کر 

ارتباطات آناتومیک دستگاههای غددی نیز srk; gal‏ 
بر چگونگی تماس با هورمون‌ها دارده سازماندهی فیزیکی 
سلول‌های جزیره‌ای موجب تشدید ارتباطات میان سلول‌های 
آنها می‌شود؛ سیستم عروق باب هیپوتالاموس - هیپوفی 
موجب می‌شود که هیپوفیز درمعرض غلظتهای زیادی از 
فاکتورهای آزادکننده هیپوتالاموسی قرار بگیرد؛ توبول‌های 
سمی‌نیفر بیضه درمعرض سطوح بالای تستوسترونی قرار 
می‌گیرند که به‌وسیله سلول‌های لیدیگ مابین آنها تولید 
می‌شود؛ پانکراس اطلاعات راجع به مواد غذایی و مواجهة 
موضعی با هورمون‌های پپتیدی (اینکرتین‌ها) را از دستگاه 
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شکل ۴۰۰-۳ تنظیم فیدیکی محورهای اندوکرین. CNS‏ 


= دستگاه اعصاب مرکزی. 


cpl )۴۰۰6-۳‏ چرخه‌های تنظیم‌کننده شامل اجزای Cute‏ 
(مثل (TSH TRH‏ و منفی Jie)‏ 14 و (Tz‏ هستند AS‏ 
آمکان کنترل دقیق سطح هورمون‌ها را فراهم می‌کنند. 
به‌عنوان نمونه» کاهش آندکی در سطح هورمون تیروئید 
موجب افزایش سریع ترشح TRH‏ و TSH‏ شده و به این 
ترتیب باعث تحریک ote‏ تیروئید و افزایش تولید هورمون 
تیروئید می‌گردد. هنگامی که سطح هورمون تیروئید به حد 
طبیعی می‌رسد. به‌صورت فیدبکی TSH‏ و TRH‏ را مهار 
کرده و حالت با ثبات جدیدی را ایجاد می‌نماید. تنظیم 
فیدیکی همچنین در دستگاههای اندوکرینی که شامل غده 
هیپوفیز نیستند نیز رخ می‌دهده نظیر آثر فیدبکی کلسیم بر 
PTH‏ اثر مهاری گلوکز بر ترشح انسولین» و اثر فیدبکی 
لپتین بر هیپوتالاموس. شناخت تنظیمهای فیدبکی» بینش 
بسیار مفیدی را در رابطه با آزمایشات اندوکرین فراهم 
می‌نماید (به ادامه مطلب توجه کنید). 

کنترل فیدبکی متبت نیز وجود دار ولی مکانیسم آن به 
خوبی شناخته شده است. نمونه بارز این نوع فیدبک» 
تحریک افزایش ناگهانی LA‏ در dle‏ چرخه قاعدگی 
به‌وسیله استروژن است. با اينکه پایین بودن سطح استروژن 
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۶۱ 
سلول‌ها تاثیر مهمی می‌گذارند. برای مثال حذف ژن‌های 
مسئول تنظیم ساعت در یک بافت خاص, ریتم و میزان بیان 
ژن و همچنین پاسخ‌های متابولیک AS‏ بافت چربی و دیگر 
بافت‌ها I;‏ تغییر می‌دهد. 
ple‏ ریتمهای اندوکرینی در چرخه‌های زمانی کوتاهتری 
به وقوع می‌پیوندند. بسیاری از هورمون‌های پپتیدی هر چند 
ساعت یکبار و به‌صورت ناگهانی ترشح می‌شوند. ترشح LH‏ 
هستند. ترشح GnRH‏ به‌صورت پالسهای متناوب برای 
حفظ حساسیت هیپوفیز ضروری است» درحالی‌که تماس 
مداوم با GnRH‏ موجب می‌شود که گنادوتروپهای هیپوفیز 
حساسیت خود را نسبت به آن ازدست بدهند. این ویژگی 
محور هیپوتالاموس هیپوفیز گنادوتروپ (HPG)‏ اساس 
استفاده از آگونیستهای طویل‌الاثر GnRH‏ را برای درمان 
بلوغ زودرس مرکزی یا کاهش سطح تستوسترون در درمان 
اندازه‌گیری شده سرمی هورمون‌ها را با مقادیر طبیعی آنها 
مقایسه می‌کنيم Shag LL‏ ضربانی ترشح هورمون‌ها و 
الگوهای ریتمیک تولید آنها را مورد توجه قرار دهیم. برای 
بعضی از هورمون‌ها نشانگرهای جامعی ابداع شده‌اند که با 
شهاک ele‏ بو نامز 
غیریکنواخت هورمون‌ها غلبه کرد. نمونه‌هایی از این 
اندازه گیری کورتیزول» اندازه‌گیری 10۳-1 به‌عنوان POLE‏ 
بیولوژیک عملکرد GH‏ 9 اندازه گیری HbAyjc‏ به‌عنوان 
شاخص کنترل طولانی‌مدت گلوکز خون (در طی چند هفته تا 
چند (ole‏ 
We‏ باید اطلاعات اندوکرین را تنها در زمینه plo‏ نتایج 
هورمونی تفسیر نمود. برای مثال سطح هورمون پاراتیروئید 
leg’‏ همراه با غلظت کلسیم سرم مورد ارزیابی قرار می‌گیرد. 
Yu‏ بودن سطح کلسیم سرم همراه با افزایش PTH‏ 
مطرح‌کننده هیپرپاراتیروئیدی aul‏ درحالی‌که مهار PTH‏ در 
این شرایط بیشتر به دلیل هیپرکلسمی ناشی از بدخیمی یا 
fle ple‏ هیپرکلسمی رخ می‌دهد. به همین شکل در 
شرایطی که غلظت 4 و 13 پایین است باید سطح TSH‏ 
افزايش al,‏ باشد» که نشان‌دهنده کاهش مهار فیدیکی آن 


1- circadian cycle 


گوارش دریافت می‌کند؛ و کبد اولین عضو هدف عمل انسولین است» 
چون خون پانکراس به‌وسیله ورید باب تخلیه می‌شود. 


ریتم‌های هورمونی 

سیستمهای تنظیم‌کننده فیدبکی که در قسمتهای قبلی شرح 
داده شدند در زمینه ریتمهای هورمونی عمل می‌کنند که 
برای تطبیق با محیط مورد استفاده قرار می‌گیرند. تغییرات 
فصلی» چرخه روزانه روشنایی و تاریکی» خواب مصرف 
وعده‌های غذایی, و استرس‌هاء نمونه‌هایی از موارد زیاد وقایع 
محیطی هستند که بر ریتمهای هورمونی تأثیر می‌گذارند. 
چرخه قاعدگی که به‌طور متوسط هر ۲۸ روز یکبار تکرار 
می‌شود» نمایانگر زمان مورد نیاز برای بلوغ فولیکول‌ها و 
تخمک‌گذاری است (فصل ۴۱۳). اصولاً plod‏ ریتمهای 
هورمونی هیپوفیز نسبت به خواب حساس بوده و دارای 
چرخه‌های شبانه‌روزی" هستند» و به این ترتیب الگوهای 


ترشحی قابل تکراری ایجاد می‌کنند که حدوداً هر ۲۴ ساعت.. 


oki ayo sh‏ برای ال فر حور 13۳۸ افزازش مشخضی 
در تولید ACTH‏ و کورتیزول در اوایل صبح رخ می‌دهد و در 
هنگام شب دچار افت می‌شود. تشخیص این ریتمها برای 
آزمایشات و اقدامات درمانی اندوکرین اهمیت دارد. در افراد 
Mee‏ یه سندرم کوشینگ, سطلح کورتیزول نیمه شب در 
مقایسه با افراد طبیعی به‌طور مشخص افزایش نشان می‌دهد 
Jai)‏ ۴۰۶). در مقابل» claw‏ کورتیزول در هنگام صبح در 
هر دو گروه aby‏ شده مشابه است» چون سطح کورتیزول در 
این ساعت از روز در افراد طبیعی نیز افزایش پیدا می‌کند. 
محور HPA‏ به مهار ناشی از تجویز شبانه 
گلوکوکورتیکوئیدها حساس‌تر است» چون این عمل مانع از 
افزایش ACTH‏ » هنگام ابتدای صبح می‌شود. شناخت این 
ریتمها سبب می‌شود که جایگزینی گلوکوکورتیکوئیدها با 
تقلید از نحوه تولید شبانه‌روزی آنها انجام شده و دوزهای 
تجویز شده در هنگام صبح بیشتر از هنگام شب باشند. 
اختلال ریتمهای خواب می‌تواند ننظیم هورمونی را تغییر 
دهد. برای مثال» محرومیت از خواب سبب مقاومت خفیف به 
انسولین» میل به غذا 9 هیپر تانسیون 0 ,695 که IY‏ در 
کوتاه‌مدت قابل برگشت هستند. شواهد روزافزونی نشان 
می‌دهند که مسیرهای ریتم شبانه‌روزی نه تنها چرخه‌های 
خواب و بیداری را تنظیم می‌کنند بلکه تقریباً بر تمامی انواع 
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برای توضیح در مورد اختلالات هپپوفیز خلفی با 
نوروهیپوفیز» فصل ۴۰۴ را مالاحظه نما پید. 


آناتومی و رشد و نمو 


آناتومی 
غده هیپوفیز تقریباً و۶۰۰ وزن داشته و در داخل زین ترکی 
و در قسمت ونترال دیافراگم زینی واقع شده است. اين غده از 
نظر آناتومیک و عملکردی از دو لوب مجزای قدامی و خلفی 
تشکیل شده است. زین ترکی در مجاورت ساختمانهای 
عروقی و نورولوژیکی مانند سینوسهای کاورنو اعصاب 
کرانیال» و کیاسمای بینایی قرار دارد. بنابراین وجود یک روند 
پاتولوژیک متسع شونده در داخل زین ترکی» علاوه بر 
GM Suto‏ آن‌دوکرپنولوژی» ممکن است ارات توده‌ای 
قابل‌ملاحظه‌ای را نیز در دستگاه اعصاب مرکزی ایجاد نماید. 

سلول‌های عصبی هیپوتالاموس» هورمون‌های آزاد 
کتنده و مهارکننده خاصی را تولید می‌کنند که مستقیماً 
بداخل عروق باب ساقه هیپوفیز ترشح می‌شوند. خونرسانی 
غده هیپوفیز از شریانهای هیپوفیزی فوقانی و تحتانی انجام 
می‌شود J Sui)‏ ۴۰۱-۲ شبکه باب هبپوتالاموسی 
هیپوفیزی منبع اصلی خونرسانی هیپوفیز قدامی است. که به 
این ترتیب امکان انتقال مسطمتن پالسهای پپتیدی 
هیپوتالاموس, بدون اینکه در جریان خون سیستمیک رقیق 
شوند را فراهم می‌آورد. به همین جهت سلول‌های هیپوفیز 
درمعرض فاکتورهای آزادکننده یا مهارکننده قرار گرفته و 
هورمون‌های خود را نیز به‌صورت پالسهای جداگانه‌ای ترشح 
می‌کنند (شکل ۴۰۱۵-۳/ 

خونرسانی هیپوفیز خلفی به‌وسیله شریانهای هیپوفیزی 
تحتانی تأمین می‌شود. برخلاف هیپوفیز قدامی, لوب خلفی 
هیپوفیز مستقیماً بهوسیله نورونهای هیپوتالاموسی (تنه‌های 
عصبی سوپرا اپتیک هیپوفیزی و توبرو هیپوفیزی) و از 
طربق ساقه هیپوفیز عصب‌دهی می‌شود (فصل {FF‏ 
بنابراین تولید وازوبرسین (هورمون ضدادراری؛ (ADH‏ 
واکسی‌توسین به‌وسیله هیپوفیز خلفی» به‌ویژه به آسیبهای 
نورونی ناشی از ضایعاتی که ساقه هیپوفیز یا هیپوتالاموس را 
هدف قرار می‌دهند حساس است. 


PY 
صورت توجه & هیپوتیروئیدی ثانویه که به‎ cyl ye است. در‎ 
دلیل نقص در سطح هیپوفیز رخ می‌دهد» مهم است.‎ 


هییوفیز قدامی: 
فیزیولوژی ۳+۱0 
هورمون‌های 
هیپوفیزی 


Shlomo Melmed, J. Larry Jameson 


غده هیپوفیز قدامی We‏ به‌عنوان «غده اصلی» بدن شناخته 
می‌شود. چون این غده همراه با هیپوتالاموس عملکردهای 
تنظیمی پیچیدة چندین غده اندوکرین دیگر را کنترل و 
هماهنگ می‌نماید. غده هیپوفیز قدامی شش هورمون اصلی 
را تولید می‌کند: (۱) پرولاکتین PRL)‏ (۲) هورمون رشد 
(GH)‏ (۳) هورمون آدرنوکورتیکو تروپ (۸۲۲) (۴) 
هورمون محرک جسم زرد (LH)‏ (۵) هورمون محرک 
فولیکول‌ها (FSH)‏ و (۶) هورمون محرک تیروئید (TSH)‏ 
هورمون‌های هیپوفیزی به‌صورت ضربانی ترشح می‌شوند 
که نشان‌دهنده تحریک این غده به‌وسیله دسته‌ای از 
فاکتورهای آزادکننده اختصاصی هیپوتالاموس است. هر کدام 
از این هورمون‌های هیپوفیزی پاسخهای اختصاصی را در 
بافتهای هدف محیطی ایجاد می‌کنند. محصولات هورمونی 
این غده‌های محیطی نیز به نوبه خود کنترل فیدبکی را در 
سطح هیپوتالاموس و هیپوفیز اعمال می‌کنند که عملکرد 
هیپوفیز را تعدیل می‌نماید. تومورهای هیپوفیز موجب بروز 
سندرمهای مشخص افزايش هورمونی می‌گردند. کمبودهای 
هورمونی ممکن است به‌صورت ارثی یا اکتسابی ایجاد شوند. 
خوشبختانه درمانیهای موّثری برای انواع سندرمهای ناشی از 
کمبود Ly‏ زیادی هورمون‌های هیپوفیزی وجود دارد. 
niall | Site ILE (pe yd ipl (aes Casall an‏ 
مسأله اهمیت شناسایی تظاهرات بالینی خفیف و انجام 
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al 
تولید و تنظیم هورمون‌های هیبوفیز قدامی‎ 
سلول کورتبکوتروب سوماتو تروپ لا کتو تروپ تبروتروپ گنادوتروپ‎ 
DAX-1, 5۳8-1 1۳5۳, Pit I, Prop I Pit I, Prop I Pit I, Prop I Tpit فاکتور نسخه‌بوداری‎ 
اختصاصی بافت‎ 
زمان بروز جنینی. . ۶هفتگی ۸ هفنگی ۲هفنگی ۲ هفتگی ۲ هفتگی‎ 
LH, FSH TSH PRL GH POMC هورمون‎ 
پپتید گلیکوپروتئین با گلبکوبروتتین با‎ ol نوغ پروتئین بلی پیتید پلی‌پپتید‎ 
زیرواحدهای :4و 6 . زبرواحدهای و۵8‎ 
۱۰۵ ۰۴ vv\ ۱۹۹ ۱۹۱ ۱-۳۹( ۲۶۶ تعداد اسیدهای آمینه‎ 
(ACTH 
آکتسوینهاء‎ GnRH TRH گرلین استروژن»‎ ۲ gp-130, AVP, عوامل محرک‎ 
ارو‎ VIP, TRH سیتوکینها‎ CRH 

عوامل مهارکننده . کلوکوکورتیکوئیدها سوماتواستاتین» دويامین 3 Ty‏ دوبامین. اینهیبینء استروئیدهای 

pain سوماتواستاتین»‎ IGF-I 

گلوکوکورتیکوئیدها 
غده هدف آدرنال کبد» اسنخوان» سابر بستان. plas‏ بافتها. Asay‏ تخمدان» بیضه 
باقنها 

oly‏ تروفیک تولیداستروتیدها. ‏ تولید AGEL‏ تولید شیر سنتز و ترشح 14 تولید استروئيدهاي 

تحریک رشد. جنسی, رشد فولیکول» 

آنتاگونیسم انسولین بلوغ سلول‌های ایا 
odgdous‏ طبیعی mU/L M< \Oug/L <+,dug/L? — ¥.Y¥pe/L ACTH‏ شا ,1 

F (ab) ۸۲۰/۷ > ۲۵, 


3 میزان تجمعی ترشح هورمون طی ۲۴ ساعت. 


اختصارات: ]1۷ مذکر : "3 مونث؛ برای توضیح در مورد سایر اختصارات dy‏ متن مراجعه کنید. 


فاکتور shy,‏ تیروتروپ (TEF)‏ موجب القای تولید TSH‏ 
می‌گردد. Pit-1‏ به عناصر تنظیم‌کننده ژنی PRL GH‏ و 
‘TSH‏ و همچنین به محلهای تشخیصی موجود بر روی 
مناطق پیشبرنده ژن خود متصل شده و مکانیسمی را برای 
polis‏ ثبات انتخابی فنوتیپ هیپوفیز فراهم می‌کند. تکامل 
سلول‌های گنادوتروپ همچنین به‌وسیله بروز اختصاصی 
سلولی گیرنده‌های هسته‌ای» فاکتور استروئیدساز (SF-1)‏ و 
۸6-1 معین می‌گردد. تکامل سلول‌های کورتیکوتروپ 
که ژن پرواوپیوملانوکورتین (POMC)‏ را بروز می‌دهنده 
نسیازمند وجود فاک تور نسخهبرداری 1-۳16 است. 


1- Rathke’s pouch 

2- lineage - specific transcription factors 

3- dosage - sensitive sex reversal adrenal hypoplasia critical 
on chromosome 26, 1 


رشد و نمو فیپوفیز 

jules‏ و تکامل سلول‌های هیپوفیز قدامی در مرحله رویانی با 
تفصیل قابل‌ملاحظه‌ای شناخته شده است. روند تکامل 
هیپوفیز از بن‌بست راتکه" شامل همکاری پیچیده مایین 
فا کتورهای نسخه‌برداری اختصاصی رده‌ای " که در سلول‌های 
slaty,‏ چند قوه‌ای تولید می‌شوند. و نیز شیبهای غلظتی 
فاکتورهای رشدی است که به‌صورت موضعی تولید می‌شوند 
(جدول ۴۰۱۵-۱ را ببینید). فاکتور نسخه‌برداری Prop-1‏ 
باعث القای تکامل در سلول‌های رده اختصاصی Pit-L‏ و نیز 
گنادوتروپ‌ها می‌گردد. فاکتور نسخه‌برداری ۳16-1 بروز 
احتضاضی سول و ترا cel Jody‏ 
سوماتوتروپ» لاکتوتروپ» و تیروتروپ تعیین می‌نماید. بروز 
سطوح بالای گیرنده‌های استروژنی در سلول‌هایی که حاوی 
۳16-1 هستند موجب تولید بیشتر PRL‏ می‌گردد, در حالی که 
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شکل ۲۰۱-۲ دیاگرام عروق هیپوتالاموس هسیپوفیز. 
هسته‌های هیپوتالاموسی هورمون‌هایی تولید می‌کنند که از عروق باب عبور 
کرده و dy‏ سلول‌های هیپوفیز فدامی می‌رسند تا ترشح هورمون‌های هیپوفیز 
را تنظیم نمایند. هورمون‌های هیپوفیز خلفی مستقیماً از زوائد عصبی 


مشتق می‌شوند. 


قورمون‌های هیپوفیز قدامی 

هر یک از هورمون‌های هیپوفیز قدامی تحت کنترل 
منحصربه‌فردی هستند و ترشح طبیعی و غیرطبیعی هر یک 
از آنها نیز موجب بروز خصوصیات بسیار ویژه‌ای می‌شوند. 


پرو لاکتین 

سنتز ,۳۳۲ از ۱۹۸ اسید آمینه تشکیل شده و وزن 
مولکولی آن ۲۱۵۰۶۸ است. Cyl‏ هورمون تشابه اندکی با 
GH‏ و لاکتوژن جفتی انسان (hPL)‏ دارد که نشان‌دهنده 
دوپلیکاسیون و واگرایی یک ژن پیش‌ساز مشترک 
GH-PRL-bPL‏ می‌باشد. PRL‏ در سلول‌های لاکتوتروپ 
ساخته می‌شود که حدود 7/۲۰ سلول‌های هیپوفیز قدامی را 
تشکیل می‌دهند. سلول‌های لاکتوتروپ و سوماتوتروپ از 
Ose‏ لو laste‏ میرک UES os sla‏ که قادر است 
توموری را ایجاد نماید که هم PRL‏ و هم GH‏ را ترشح AS‏ 


ai 


شکل ۴۰۱-۱ دیاگرام محورهای هیپوفیزی. هورمون‌های 
هیپوتالاموسی. هورمون‌های تروفیک هیپوفیز قدامی را تنظیم کرده و آنها 
نیز به نوبه خود ترشح هورمون‌های غدد هدف )| تنظیم می‌نمایند. فیدبک 
هورمون‌های مسحیطی نیز موجب تنظیم هورمون‌های هیپوفیزی و 
هیپونالاموسی می‌شود. برای توضیح در مورد اختصارات به متن مراجعه 
کنید. 


ناهنجاری‌های تکامل هیپوفیز که در آثر jay‏ موتاسیون در 
DAX-1 SF-1 Prop-1 ۳-1‏ و 1-۳ بوجود می‌آیند. 
موجب jon‏ انواعی از کمبودهای هورمونی نادرء و انتخابی یا 
مرکب هیپوفیز می‌شوند. 
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۶۵ 
(pyro Glu-His-Pro-NH2) TRH‏ یک تری‌پپتید 
هیپوتالاموسی است که طی ۱۵ تا ۲۰ دقیقه بس از تجویز 
ورسدی باعث آزاد شدن پرولاکتین می‌شود. ارثباط 
فیزیولوژیک میان TRH‏ و تنظیم PRL‏ آشکار نشده است» 
چون به نظر می‌رسد که TRH‏ عمدتاً در تنظیم TSH‏ نقش 
داشته باشد (فصل ۴۰۵ dete,‏ وازواکتبو روده‌ای (VIP)‏ 
نیز موجب القای ترشح PRL‏ می‌شود درحالی‌که 
گلوکوکورتیکوئیدها و هورمون تیروئید ترشح PRL‏ را اندکی 
مهار می‌کنند. 
سطح سرمی PRL‏ پس از ورزش» صرف die‏ مقاربت 
جنسی اعمال جراحی کوچک» بیهوشی عمومی» آسیب قفسة 
داتفا Seite ig‏ مکارت NSE salen‏ ارسداد 
بصورت گذرا افزایش پیدا می‌کند. همچچنین سطح پرولاکتین 
در طی حاملگی به شکل قابل‌ملاحظه‌ای (تقریباً ده برایر) 
افزایش یافته و طی ۲ هفته پس از زایمان به سرعت کاهش 
by‏ می‌کند. در صورتی که شیردهی از پستان شروع شود 
سطح پایه PRL‏ همچنان بالا باقی می‌ماند؛ مکیدن نوک 
پستان موجب تحریک افزایش رفلکسی سطح PRL‏ می‌شود 
که حدود ۳۰ تا ۴۵ دقیقه طول می‌کشد. مکیدن پستان 
مسیرهای آوران عصبی را در هیپوتالاموس فعال می‌کند که 
موجب القای ترشح PRL‏ می‌شوند. با گذشت زمان پاسخ ay‏ 
مکیدن پستان کاهش يافته و سطح PRL‏ در بین وعده‌های 
شیردهی به میزان طبیعی برمی‌گردد. 


عملکرد گیرنده PRL‏ یکی از اعضای خانواده 
گیرنده‌های سیتوکینی نوع ] است که همچنین شامل 
گیرنده‌های GH‏ و انترلوکین (IL)‏ 6 نیز می‌شوند. اتصال به 
لیگاند منجر به دیمریزه شدن گیرنده و انتقال پیام داخل 
سلولی به واسطه کیناز Janus (JAK)‏ می‌شود که جابجایی 
اجرای خانواده اقا (Jl dim al‏ کتنده‌های سشخبیرداری 
(STAT)‏ تک gist‏ سب فا شین وق Sista,‏ 
می‌گردد. در پستان» اپی‌تلیوم لبولی آلوئولی در پاسخ به این 
عوامل پرولیفراسیون پیدا می‌کند: PRL‏ لاکتوژنهای جفتی» 
استروژن» پروژسترون» و عوامل رشد پاراکرین موضعی, نظیر 
IGF-I‏ . 

اثرات PRL‏ عبارت‌اند از Wl‏ و حفظ تولید شیر کاهش 
عملکرد تناسلی» و مهار تمایلات جنسی. هدف از این 


۸ ۱ i 4 LH pulses 
\ ANNAN, 8 = 


A, & 
LA A 
WAY 


AH mili, GnRH po/mL 


شکسل ۱۰-۳ ۳۰ پالس‌های شورمون آزادکننده 
گناد و تروپین (001871) هیپو تالامو س سبب ترشح ضربانی هورمون 


هیپرپلازی قابل توجه سلول‌های لا کتوتروپ در طی حاملگی 
و چند ماه ابتدایی شیردهی رخ می‌دهد. این تغییرات 
عملکردی موقتی در سلول‌های لاکتوتروپ تحت تأثیر 
استروژن صورت می‌گیرند. 


ترشسح سطح سرمی PRL‏ در افراد dL‏ طبیعی در 
حدود ,۱۰۲۵/۵/1 در زنان و ,آ/۱۰-۲۰/8 در مردان است. 
ترشح PRE‏ به‌صورت ضربانی انجام می‌شود و بیشترین 
میزان ترشح آن در طی مرحله حرکات سریع چشم در خواب 
است. بین ساعات ۴ و ۶ صبح سطح سرمی PRL‏ به حداکثر 
خود می‌رسد (تا مآل۲۰۸۵). نیمه عمر PRL‏ در گردش خون 
در حدود ۵۰ ARB‏ است. 

در میان هورمون‌های هیپوفیز {PRE‏ این جهت 
منحصری‌فرد است که مکانیسم کتتول مرکزی اصلی آن 
به‌صورت مهاری است به اين ترتیب که ترشح PRL‏ به 
واسطه اثر دوپامین مهار می‌شود. مصداق cyl‏ هسیر تنظیمی» 
افزایش ترشح خودبخودی PRL‏ است که پس از قطع ساقه 
هیپوفیز و اغلب به ede‏ اثر فشاری ضایعات توده‌ای قاعده 
جمجه رخ می‌دهد. در غده هیپوفیز گیرنده‌های دوپامینی نوع 
کردن هدفمند گیرنده‌های 2 در موشها ( انهدام ژنی) موجب 
بروز هیپرپرو لا کتینمی و پرولیفراسیون سلول‌های لا کتوتروپ 
می‌شود. همانطور که در ادامه تشریح شده استء آگونیستهای 
دوپامین نقش بسیار مهمی در کنترل و درمان اختلالات 
هیپرپرو لا کتینمیک بازی می‌کند. 


vd oe 
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ترشسح ترشح GH‏ به‌وسیله فاکتورهای پیچيدة 
هیپوتالاموسی و محیطی کنترل می‌شود. هورمون آزادکننده 
GH (GHRH)‏ یک duty‏ هیپوتالاموسی حاوی ۴۴ اسید 
آمینه است که سنتز و ترشح GH‏ را تحریک می‌کند. گرلین © 
یک پپتید اوکتانوئیله مشتق از معده» و همچنین آگونیستهای 
صناعی GHS-R‏ سبب تحریک GHRH‏ و نیز تحریک 
(فاکتور مهارکننده ترشح سوماتوتروپین) در ناحیه پرداپتیک 
داخلی هپپوتالاا موس ساخته شده 9 ترشح ly GH‏ مهار 
می‌کند. GHRH‏ به‌صورت ضربانهای مجزایی ترشح شده و 
موجب ایجاد پالسهای ترشحی GH‏ می‌شود درحالی‌که 
۳ ترشح پایه GH‏ را تنظیم می‌نماید. SRIF‏ همچنین 
در بسیاری از بافتهای خارج هیپوتالاموس نیز تولید می‌شود, 
از جمله در CNS‏ دستگاه گوارش» 5 wl SSL‏ که در محل 
اخیر به‌صورت ole‏ مهارکننده ترشح هورمون از جزایر 
پانکراس عمل ین گنه IGF-I‏ هورمون هدف محیطی GH‏ 
است و به‌صورت فیدبکی باعث مهار GH‏ می‌شود؛ استروژن 
سیب القای ترشح GH‏ 9 در «lire‏ افزایش مزمن 
گلوکوکورتیکوئیدها باعث مهار ترشح این هورمون می‌گردد. 
گیرنده‌های سطحی بر سطح سلول‌های سوماتوتروپ» 
سنتز و ترشح GH‏ را تنظیم می‌نمایند. گیرنده GHRH‏ یک 
نوع GPCR‏ (گیرنده جفت شده با پروتئین (G‏ است که 
پیامهای خود را از طریق مسیر داخل سلولی AMP‏ حلقوی 
انتقال می‌دهد. فعال شدن این گیرنده موجب تحریک تزاید 
سلول‌های سوماتوتروپ و نیز تولید هورمون GH‏ توسط آنها 
می‌شود. موتأسیونهای غیرفعال‌کننده گیرنده GHRH‏ 
موجب بروز کوتولگی‌های شدیدی می‌گردند. یک گیرنده 
سطحی مجزای دیگر برای گرلین (عامل محرک ترشح GH‏ 
که از معده مشتق می‌شود) در هیپوتالاموس و هیپوفیز بروز 
می‌یابد. سوماتواستاتین به پنج زیرگروه مجزای گیرنده‌ها 
SSTR1)‏ تا ate (SSTRS‏ می‌شود. انواع SSTR2‏ و 
5 عمدتاً باعث مهار ترشح GH‏ (و (TSH‏ می‌شوند. 
ترشح GH‏ به‌صورت ضربانی انجام می‌شود. و هنگام 
شب سطح آن به بالاترین حد خود می‌رسد که عموماً با 
شروع خواب ارتباط دارد. میزان ترشح GH‏ با افزایش سن به 


1- Ghrelin 


2- somototropin - release inhibiting factor 


pp 

عملکردها این است که تولید شیر مادر تداوم AL,‏ و به 
واسطه حاملگی مختل نگردد. PRL‏ عملکرد تولید مغلی را 
در سطوح مختلف مهار می‌کند» از جمله مهار ترشح GnRH‏ 
از هپپوتالاموس و گنادوتروپینهای هیپوفیز و همچنین 
اختلال در سنتز استروئیدهای گنادی در هر دو جنس مذکر و 
مونت. در تخمدان, PRL‏ مسیر فولیکولوژئز (ساخت 
فولیکول) را مسدود کرده و فعالیت آروماتاز را در سلول‌های 
گرانولوزا مهار می‌نمایده که این حالت منجر Ay‏ 
هیپیواستروژنیسم و عدم تخمک‌گذاری می‌گردد. PRL‏ 
همچنین یک اثر لوتئولیتیک نیز دارد که موجب کوتاه شدن 
پا نارسایی فازلوتثال در چرخه قاعدگی می‌شود. در افراد مذکر 
کاهش ترشح LH‏ سبب Gul‏ آمدن سطح تستوسترون و 
کاهش تولید اسپرمها می‌شود. این تغییرات هورمونی در 
بیماران مبتلا به هیپرپرو لا کتینمی باعث کم شدن تمایل 
جنسی و کاهش باروری می‌گردند. 


هورمون رشد 

jw‏ هورمون رشد (GH)‏ فراوان‌ترین هورمون هیپوفیز 
قدامی است. سلول‌های سوماتوتروپ ترشح‌کننده GH‏ حدود 
۰ کل سلول‌های هیپوفیز قدامی را تشکیل می‌دهند. با 
استفاده از تکنیکهای رنگ‌آمیزی ایمنی دوگانه می‌توان 
سلول‌های ماموسوماتوتروپ را شناسایی کرد که هم GH‏ و 
هم PRL‏ را ترشح می‌نمایند. تکامل سلول‌های سوماتوتروپ 
و نسخه‌برداری از GH‏ به‌وسیله بروز فاکتور نسخه‌برداری 
هسته‌ای اختصاصی سلولی ۳1-1 مشخص می‌شود. Be‏ ژن 
مجزا مسئول کدگذاری GH‏ و پروتتین‌های وابسته به آن 
می‌باشند. ژن GH‏ هیپوفیزی (HGH-N)‏ دو محصول مجزا 
با پیرايش متفاوت تولید می‌کند که یکی از آنها هورمون GH‏ 
باوزن مولکولی ۲۲-۱۵ (شامل ۱٩۱‏ اسید آمینه) و 
دیگری,یک مولکول GH‏ با وزن هطع ۲+2 است که Ng) a‏ 
آن کمتر می‌باشد ولی Called‏ بیولوژیک مشایهی با هورمون 
GH‏ دارد. سلول‌های سن‌سیتیوتروفوبلاستی جفت نیز 
گونه‌ای از ژن GH‏ را بروز می‌دهند (AGH-V)‏ ؛ هورمون 
مربوط به این ژن سوماتوتروپین کوریونی انسان (ACS)‏ 
است که به‌وسیله اجزاء جداگانه‌ای از این دسته ژن تولید 
می‌شود. 
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۶۷ 
پروتئین گیرنده محیطی GH‏ که ¥--kDa‏ وزن دارده 
تشابهات ساختمانی با ابرخانواده سیتوکین /هماتوپویتیک 
نشان می‌دهد. بخشی از قلمرو خارج سلولی cpl‏ گیرنده یک 
پروتئین محلول متصل‌شونده به (GHBP) GH‏ تشکیل 
می‌دهد که با GH‏ موجود در گردش خون تعامل نشان 
می‌دهد. کبد 9 Bg pat‏ حاوی بیشترین تعداه گیرنده‌های 
GH‏ هستند. اتصال GH‏ به گیرنده‌هایی که از قبل دیمریزه 
شده‌انده سبب چرخش به داخل" آنها و متعاقباً انتقال ply‏ از 
STAT‏ ,4 هسته تغییر مکان داده و در آنجا بروز ژنهای 
Gio‏ تنظیم شده به واسطه GH‏ را تعدیل می‌کنند. 
آنالوگهای GH‏ به گیرنده آن متصل می‌شوند ولی قادر ay‏ 
انتقال ply‏ به واسطه گیرنده نیستند» آنتا گونیست‌های قوی 
(pegvisomant)‏ برای درمان آکرومگالی مورد sol‏ قرار 
cel GH‏ القای سنتز پروتئین و احتباس نیتروژن و 
همچنین اختلال تحمل گلوکز از طریق ضدیت با اثر انسولین 
می‌شود. GH‏ همچنین سبب تحریک امپولیز می‌گردد که 
این آمر منجر به افزایش اسیدهای چرب در گردش خونء 
کاهش توده چربی امنتوم» و افزایش توده بدون چربی بدن 
می‌شود. GH‏ موجب پیشبرد احتباس سدیم, پتاسیم» و آب و 
فزایش سطح سرمی فسفات غیرآلی می‌شود. رشد خملی 
استخوان در نتيجه فعالیتهای پیچیده هسورمون‌ها و 
فا کتورهای رشد مختلف» از جمله IGF-I‏ رخ می‌دهد. GH‏ 
تمایز سلول‌های پره کندروسیت آپی‌فیزی را تحریک 
می‌نماید. این سلول‌های پیش‌ساز به‌صورت موضعی IGF-I‏ 
تولید می‌کنند؛ همچنین تکثیر آنها نیز به فاکتور رشد پاسخ 
می‌دهد. 


فا کتورهای رشد شبه‌انسولینی با اينکه GH‏ اثرات 
مستقیمی نیز بر بافتهای هدف اعمال می‌کند. ولی بسیاری از 
ارات فیزیولوژیک آن به‌صورت غيرمستقيم و از طریق 
IGF-I‏ صورت می‌گیرند که Sy‏ فاکتور قوی رشد و تمایز 
است. منبع عمده IGF-I‏ موجود در گردش خون, کبد است. 
IGF-I‏ در بافتهای محیطی, اثرات پاراکرین موضعی اعمال 


1- internal rotation 


شکل قابل‌ملاحظه‌ای کاهش پیدا می‌کند» به نحوی که میزان 
تولید هورمون در میانسالی حدود ۱۵ میزان تولید آن در 
دوران بلوغ است. این تغییرات» با کاهش وابسته به سن توده 
خالص عضلانی بدن, به صورت موازی رخ می‌دهند. ترشح 
GH‏ همچنین در افراد Sle‏ نیز کاهش می‌یابد. ولی ممکن 
است سطح IGF-I‏ سرکوب نشود؛ این مسأله نشان می‌دهد 
که نقطه تنظیم کنترل فیدبکی در اين افراد تغییر کرده است. 
افزایش سطح GH‏ در طی یک ساعت از شروع خواب 
عمیق» و همچنین پس از ورزش» استرس فیزیکی» تروماء و 
سپسیس رخ می‌دهد. مجموع ترشح ۲۴ ساعته GH‏ در زنان 
بیشتر است و همچنین با درمان جایگزینی استروژن نیز 
تشدید می‌شود که احتمالاً نشان‌دهنده افزايش مقاومت 
محیطی GH ay‏ است. با استفاده از روشهای استاندارد 
اندازه گیری مقدار GH‏ در قریب به 7/۵۰ نمونه‌های تصادفی 
افراد سالم در طی روز غیرقابل تشخیص است و همچنین در 
اکثر افراد چاق و افراد مسن در این حالت غیرقابل اندازه‌گیری 
می‌باشد. بنابراین با اندازه‌گیری نمونه واحد تصادفی GH‏ 
نمی‌توان بیماران بالغ مبتلا به کمبود GH‏ را از افراد طبیعی 
افتراق داد. 

ترشح GH‏ عمیقاً تحت Sb‏ عوامل تغذیه‌ای قرار دارد. 
با استفاده از روشهای جدید اندازه‌گیری GH‏ بر اساس 
لومینسانس شیمیایی فوق حساس, می‌توان با حساسیت 
۰۰۲۵1 ,۰ نشان داد که مصرف گلوکز تولید GH‏ را مهار 
کرده و سطح آن را در زنان به کمتر از ,۰,۷۸۵ و در مردان 
به کمتر از ,۰,۰۷۸۵/1 می‌رساند. سوءتغذیه مزمن یا گرسنگی 
طولانی‌مدت باعث افزایش تناوب ضربانات و حداکثر ترشح 
GH‏ می‌گردد. ترشح GH‏ به‌وسیله تجویز وریدی L‏ آرژینین» 
دوپامین و آپومورفین (که یک آگونیست گیرنده دوپامینی 
Cul‏ و نیز به واسطه مسیرهای آلفا آدرنرژیک نحریک 
می‌شود. by Sob‏ آدرنرژیک سبب افزایش GH‏ پایه و تشدید 
ترشح GH‏ به واسطه GHRH‏ و انسولین می‌شود. 


عملکرد الگوی ترشح GH‏ می‌تواند بر پاسخ‌های بافتی 
she‏ باشد. ترشح GH‏ در مردان» در مقایسه با زنان که ترشح 
GH‏ در آنها نسبتاً مداوم است حالت ضربانی بیشتری دارد؛ 
این مسأله می‌تواند عامل بیولوژیک مهمی در تعیین 
الگوهای رشد خطی و القای آنزیم‌های کبدی باشد. 
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بازگردش استخوانی را نیز تحریک می‌کند. نجویز IGFET‏ 
تنها برای بیماران مبتلا به سندرم‌های مقاومت به GH‏ مورد 
sub‏ قرار گرفته است. 

عوارض جانبی IGF-T‏ بستگی به دوز آن دارند. مصرف 
دوز زیاد آن می‌تواند باعت هیپوگلیسمی و هیپوتانسیون» 
احتباس مایع» درد مفصل تمپوروماندیبولر و افزایش فشار 
تا سای اوه که هی et, So‏ بسانت 
هستند. نکروز آواسکولر سرفمور نیز گزارش شده است. 
تجویز دوزهای بالا و طولانی‌مدت IGF-I‏ احتمالاً سبب 
بروز ویژگیهای آکرومگالی می‌شود. 


هورمون ادرنوکورتیکوتروپ 
rad)‏ ۴۰۶ را نیز ملاحظه نمایید) 


سنتز سلول‌های کورتیکوتروپ ترشح‌کننده ACTH‏ حدود 
۰ سلول‌های هیپوفیز را تشکیل می‌دهند. ACTH‏ )45 
شامل YA‏ اسید آمینه است) از پروتئین پیش‌ساز POMC‏ 
(شامل ۲۶۶ اسید آمینه) مشتق می‌شود که همچنین چند 
پپنید دیگر را نیز تولید می‌نمایه از جمله بتا لیپوتروپین» بت 
اندورفین» مت انکفالین» هورمون تحریک‌کننده ملانوسیت 
(a-MSH) lal‏ و پروتئین شبه کورتیکوتروپین لوب بینابینی 
(CLIP)‏ ژن POMC‏ به شکل قدرتمندی بسه‌وسیله 
گلوکوکورتیکوئیدها مهار شده و به‌وسیله CRE‏ آرژی‌نین 
وآزوپرسین CAVP)‏ و سیتوکینهای پیش التهابی نظیر IL-6‏ 
و فاکتور مهارکننده لوکمی تحریک می‌گردد. 

CRH‏ یک پپتید هیپوتالاموسی شامل ۴۱ اسید آمینه 
است که در هسته پاراونتریکولر و همچنین مراکز مغزی 
بالاتر ساخته شده و محرک اصلی سنتز و ترشح ACTH‏ 
سلول‌های کورتیکوتروپ تولید می‌شود و نسخه‌برداری از 
POMC‏ ,| القا می‌کند. 


تریح ترشح ACTH‏ به‌صورت ضربانی بوده و چرخه 
شبانه‌روزی مشخصی دارد که در ساعت ۶ بامداد به حداکثر 
خود رسیده و در حدود نیمه شب به حداقل می‌رسد. ترشح 
گلوکوکورتیکوتیدهای آدنال نیز که بهوسیله ACTH‏ کنترل 
می‌شود از الگوی شبانه‌روزی مشایهی پیروی می‌نماید. 


۶۸ 
گردش خون و همچنین تحریک تولید 10۳-1 در بافتهای 
مختلف می‌گرندد. 
تمایل زیادی برای اتصال به IGF‏ دارند (IGFBPs)‏ متصل 
می‌شوند؛ این پروتئین‌ها فعالیت زیستی IGE‏ را کنترل 
می‌نمایند. سطح 10۳۳۳3 بستگی به میزان GH‏ دارد و 
به‌عنوان پروتتین ناقل اصلی 101-1 در گردش خون عمل 
3 همراه هستند. IGFBP1‏ و IGFBP2‏ فعالیت 
موضعی بافتی IGF‏ را تنظیم می‌کننده ولی در گردش خون 
a;‏ مقادیر قابل توجهی از IGF-I‏ متصل نمی‌شوند. 

غلظت IGF-I‏ سرم عمیقاً تحت تأثیر فاکتورهای 
فیزیولوژیک مختلف است. سطح این عامل در طی بلوغ 
افزايش acs‏ و در ۱۶ سالگی به حداکثر خود می‌رسده و 
متعقباً با فزایش سن بیش از LAs‏ کاهش می‌یابد. CHALE‏ 
IGF-I‏ در زنان بیشتر از مردان است. از آنجا که GH‏ 
مهم‌ترین عامل تعیین‌کننده سنتز 101-1 به‌وسیله کبد است؛ 
بنابراین ناهنجاری‌های سنتز يا عملکرد GH‏ (مثل نارسایی 
هیپوفیزه ails‏ گیرنده GHRH‏ نقائثص گیرنده GH‏ ۳ 
مهار داروبی گیرنده (GH‏ سطح I; IGF-I‏ کاهش می‌دهند. 
می‌شوند؛ بنابراین سطح IGF-I‏ در کاشکسی» سوءتغذیه» 3 
سپسیس نزول می‌کند. در آکرومگالی» سطوح 101-1 همواره 
بالا بوده و حاکی از وجود یک ارتباط لگاریتمی خطی با 


فیزیولوژی IGF‏ - 161 تزریقی (V+ g/kg)‏ موجب القای 
هیپوگلیسمی می‌شود. دوزهای کم 16۳-1 حساسیت به 
آنسولین را در بیماران مبتلا به مقاومت شدید انسولینی و 
دیابت افزايش می‌دهد. در بیماران کاشکتیک» انفوزیون 
Wug/Kg) IGF-I‏ در ساعت) موجب تشدید احتباس 
نیتروژن و Gul‏ آمدن سطوح کلسترول می‌شود. تزریقات 
زیرجلدی و طویل‌المدت 10۳-1 اثرات آنابولیک به همراه 
تشدید سنتز پروتئین اعمال می‌کنند. با اينکه 10-1 سبب 
اف زایش نشانگرهای تشکیل استخوان می‌گردد ولی 
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FA 
تحریک آبشار آنزیمی استروئیدوژنیک» سنتز استروئیدها را‎ 
.)۴۰۶ تحریک می‌نماید (فصل‎ 


کنادوترویینها : FSH‏ و LH‏ 
سنتز و ترشح سلول‌های گنادوتروپ حدود ۱۰ از 
سلول‌های هیپوفیز قدامی را تشکیل داده و دو نوع 
گنادوتروپین ترشح می‌کنند LH‏ و ۲577 . همانند TSH‏ و 
LH hCG‏ و FSH‏ نیز هورمون‌های گلیکوپروتئینی هستند 
که از زیرواحدهای » و B‏ تشکیل شده‌اند. زیرواحد » در این 
هورمون‌های گلیکوپروتئینی مشترک است؛ خاصیت 
اختصاصی این هورمون‌ها به‌وسیله زیرواحد ۵ مشخص 

می‌شود که به‌وسیله ژنهای مجزایی تولید می‌گردد. 

سنتز و ترشح گنادوتروپینها به‌صورت دینامیک تنظیم 
می‌شود. این pol‏ به‌ویژه در افراد مونث صدق می‌کند که 
تغییرات سریع سطح استروئیدهای گنادی در تمام طول 
چرخه قاعدگی آنها مشاهده می‌گردد. GnRH‏ یک پپنید ۱۰ 
اسید آمینه‌ای هیپوتالاموسی است که سنتز و ترشح LH‏ و 
FSH‏ را تنظیم می‌نماید. کیسپپتین مغزی» محصول ژن 
Cul 7‏ و آزاد شدن GnRH‏ از هیپوتالاموس را تنظیم 
می‌کند. GnRH‏ به‌صورت پالسهای مجزایی هر ۶۰ تا ۱۲۰ 
دقيقه ترشح شده و به نوبه خود باعث ترشح ضربانی LH‏ و 
71 می‌شود (شکل ۴۰۱6-۴۳ شکل ضربانی ترشح 
cl, GnRH‏ ایجاد اثرات آن ضروری است؛ این ضربانات 
پاسخدهی سلول‌های گنادوتروپ را تحریک می‌کننده 
درحالی‌که تماس مداوم با GnRH‏ سبب عدم حساسیت این 
سلول‌ها می‌شود. این پدیده اساس تجویز آگونیستهای 
طویل‌الاثر GnRH‏ برای مهار سطح گنادوتروپینها در 
کودکان مبتلا به بلوغ زودرس و مردان مبتلا به کانسر 
پروستات است (فصل ۱۱۵). همچنین در بعضی از روشهای 
القای تخمک‌گذاری از این آگوئیست‌های sl GnRH‏ 
کاهش گنادوتروپینهای اندوژن استفاده می‌شود (فصل ۴۱۲). 
استروژن‌ها در سطح هیپوتالاموس و هبپوفیز عمل کرده و 
ترشح گنادوتروپینها را کنترل می‌نمایند. تماس طولانی‌مدت 
با استروژن‌ها دارای یک اثر مهاری است. درحالی‌که YL‏ 
رفتن سطح استروژن‌هاء چنانکه در زمان قبل از 
تخمک‌گذاری رخ می‌دهد» یک اثر فیدبکی Cute‏ ایجاد کرده 
و تناوب و شدت ضربانات ترشحی گنادوتروپینها را افزایش 


تغییرات شبانه‌روزی ترشح ACTH‏ به‌وسیله تغییر در دامنه 
هر پالس ترشحی تعیین می‌شوند. و تغییر در تعداد پالس‌های 
ترشحی تأثیری در این امر ندارد. علاوه بر اين چرخه اندوژن, 
سطح ACTH‏ در اثر استرس فیزیکی و روانی» ورزش» 
ناخوشیهای ole‏ و هیپوگلیسمی ناشی از انسولین افزایش 
Iden‏ می‌کند. 

کاهش فعالیت محور هیپوتالاموس - هیپوفیز آدرنال 
(HPA)‏ به‌وسیله گلوکوکورتیکوئیدهاء در نتیجه مهار CRH‏ 
هیپوتالاموسی و نیز کاهش مستقیم میزان بروز ژن 
هیپوفیزی POMC‏ و ترشح ACTH‏ رخ می‌دهد. در مقابل» 
فقدان مهار فیدبکی کورتیزول. همچنان که در نارسایی اولیه 
آدرنال دیده می‌شود» باعث افزايش بسیار زیاد در سطح 
7 می‌گردد. 

آسیبهای حاد التهابی یا سپتیک باعث فعال شدن محور 
۸ از طریق اثرات منسجم و هماهنگ سیتوکینهای پیش 
التهابی» توکسینهای باکتریال» و پیامهای عصبی می‌شوند. 
همپوشانی مسیر زنجیره‌ای سیتوکینهای القاءشده به‌وسیله 
ACTH‏ (۲(۷۳؛ IL-1‏ 2 و 6+ و فاکتور مهارکننده لوکمی) 
باعث فعال شدن ترشح AVP‏ و 877 از هیپوتالاموس 
بروز ژن POMC‏ در هپپوفیزه و شبکه‌های سیتوکینی 
موضعی پاراکرین در هیپوفیز می‌گردد. افزایش سطح 
کورتیزول که در نتیجه این حالت رخ می‌دهد. پاسخ التهابی را 
فرونشانده و باعث حفاظت از میزبان می‌شود. به همین 
طریق» مقاومت گیرنده‌های مرکزی گلوکوکورتیکوئیدی به 
واسطه yi‏ سیتوکینهاء مهار HPA‏ بهوسیله 
گلوکوکورتیکوئیدها را مسختل می‌نماید. بنابراین پاسخ 
نورواندوکرین به استرس‌ها نشان‌دهندة نتیجه نهایی 
هماهنگی زیاد بین پیام‌های سیتوکینی و هورمون‌های 
هیپوتالاموسی» درون هیپوفیزی و هورمون‌های محیطی 
است که موجب تنظیم ترشح کورتیزول می‌شوند. 


عملکرد عملکرد اصلی محور HPA‏ حفظ هومئوستاز 
dg‏ بدن و اعمال اثرواسطه‌ای در پاسخ نورواندوکرین 
به استرس‌ها می‌باشد. ACTH‏ از طریق تداوم تزاید و 
عملکرد سلول‌های آدرنال موجب سنتز استروئیدهای قشر 
فوق کلیه می‌گردد. گیرنده ACTH‏ که گیرنده ملانوکورتین 2 
نامیده شده است» یک پروتئین GPCR‏ است که از طریق 
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هنگامی که مهار فیدبک منفی ناشی از هورمون‌های 
تیروئیدی برداشته می‌شود» رشد سلول‌های تیروتروپ و 
ترشح TSH‏ تحریک می‌گردند. بنابراین آسیبهای تیروئید از 
قبیل تیروئیدکتومی جراحی» هیپوتیروئیدی ناشی از آشعه, 
تیروئیدیت مزمن» یا تماس طولانی‌مدت با مواد گواترزه با 
افزایش TSH‏ همراه هستند. هیپوتیروئیدی طولانی‌مدت 
درمان نشده می‌تواند موجب بالا رفتن سطح TSH‏ و 
همچنین هیپرپلازی سلول‌های تیروتروپ و افزابش حجم 
هیپوفیز شود» که ممکن است در ]1۷1 مشهود باشد. 


عملکرد TSH‏ به‌صورت ضربانی ترشح می‌شوده اگرچه 
نوسانات آن در مقایسه با plo‏ هورمون‌های هیپوفیز BABS‏ 
است» چون دامنه این ضربانات کم بوده و نیمه TSH joc‏ 
نیز نسبتاً زیاد است. بنابراین یکبار اندازه‌گیری TSH‏ برای 
ارزیابی مقدار آن در گردش خون کافی است. TSH‏ به یک 
گیرنده GPCR‏ بر روی سلول‌های فولیکولی تیروئید متصل 
شده و سنتز و ترشح هورمون‌های تیروئید را تحریک 
می‌نماید (فصل ۴۰۵ 


کم‌کاری 
هیپوفیز ۳+۳ 


Shlomo Melmed, J. Larry Jameson 


کاهش تولید هورمون‌های هیپوفیز قدامی منجر به بروز 
علائم کم‌کاری هیپوفیز می‌شود. اختلال در تولید یک یا چند 
هورمون تروفیک هبپوفیز قدامی ممکن است ناشی از 
اختلالات ارثی باشد؛ اما اين اختلال در بالغین اکثراً اکتسابی 
بوده و ناشی از اثر فشاری تومورها یا پیامد وارد آمدن آسیب 
موضعی عروقی» تروماتیک یا التهابی به هیپوفیز یا 
هیپوتالاموس است. این روندها همچنین ممکن است سنتز 
پا ترشح هورمون‌های هیبوتالاموس را مختل کرده و موجب 
نارسایی هیپوفیزی شوند (جدول ۴۰۲-۱). 


ve 
را‎ GnRH می‌دهد. پروژسترون تناوب ضربانات ترشحی‎ 
کاهش می‌دهد. ولی پاسخ گنادوتروپینها را به 02151 تشدید‎ 
می‌نماید. اثر فیدبکی تستوسترون در مردان نیز در سطح‎ 
هیپوتالاموس و هیپوفیز رخ می‌دهد و تا حدودی ناشی از‎ 
تبدیل آن به استروژن‌ها می‌باشد.‎ 

با اينکه GnRH‏ عمده‌ترین عامل تنظیم‌کننده ترشح 
LH‏ و FSH‏ است. ولی سنتز FSH‏ همچنین تحت کنترل 
جداگانه پیتیدهای گنادی اینهیبین و اکتیوین است که از 
اعضای خانواده فاکتور رشد تغیبر شکل دهنده by‏ ۲0۳8) 
می‌باشند. اینهیبین به‌صورت انتخابی FSH‏ را مهار می‌کند. 
درحالی‌که اکتیوین سنتز FSH‏ را تحریک می‌نماید pas)‏ 
۲ 


GPCRs‏ مربوط به خود در تخمدان و بیضه متصل شده و 
cel‏ تحریک تکامل و بلوغ سلول‌های Lj‏ و بیوسنتز 
هورمون‌های استروئیدی می‌گردند. در زنان» FSH‏ تکامل 
فولیکول‌های تخمدان را تنظیم کرده و موجب تحریک تولید 
استروژن در تخمدان می‌شود. LA‏ نیز واسطه عمل 
تخعمک‌گذاری بوده 9 باعث حفظ چسحج زرد می‌شول. در 
مردان. LH‏ سبب القای سنتز و ترشح تستوسترون از 
سلول‌های لیدیگ شده و FSH‏ تکامل لوله‌های سمی‌نیفر را 
تحریک کرده و اسپرماتوژتز را تنظیم می‌نماید. 


هورمون محرک تیروئید 

سنتز و ترسح سلول‌های تیروتروپ ترشح‌کننده TSH‏ 
۵ جمعیت سلول‌های هییوفیز قدامی را شامل می‌شوند. 
77 از نظر ساختمانی مشابه LH‏ و FSH‏ است. زیر واحد 
آلفای TSH‏ با این هورمون‌ها مشترک است ولی زیرواحد B‏ 
آن اختصاصی است. TRH‏ یک تری‌پیتید هییوتالاموسی 
است (پروگلوتامیل هسیتیدیل پرولین آمید) که از Barb‏ 
گیرنده GPCR‏ موچب تحریک سنتز و ترشح TSH‏ 
می‌شود؛ همچنین سلول‌های لاکتوتروپ را تحریک کرده و 
منجر به ترشح PRL‏ می‌گردد. ترشح TSH‏ به‌وسیله TRH‏ 
تحریک می‌گردده درحالی‌که هورمون‌های تیروئیدی, 
دوپامین» سوماتواستاتین» و گلوکوکورتیکوئیدها از طریق 
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۷۱ 
لل تکاملی و ژنتیعی کم‌کاری فیپوفیز 
دیس‌پلازی هیپوفیز دیس‌بلازی هیپوفیز ممکن است 
سبب تکامل آپلاستیک» هیپوپلاستیک یا اکتوپیک غده 
هیپوفیز شود. از آنجا که تکامل هیپوفیز نیازمند مهاجرت 
سلول‌های خط میانی از بن‌بست حلقی بینی راتکه می‌باشد. 
اختلالات خط میانی جمجمه‌ای - صورتی ممکن است با 
دیس‌پلازی هیپوفیز همراه باشند. نارسایی اکتسابی هیپوفیز 
در نوزادان همچنین ممکن است در domi‏ ترومای هنگام 
تولد» از جمله خونریزی جمجمه‌ای, آسفیکسی و زایمان 
بریچ بوجود آید. 


فصل ۶۰۲ 


کم‌کار کی هیپوفیز 


دیس‌پلازی سپتو اپتیک ‏ اختلال عملکرد هیپوتالاموس و 
کم‌کاری هیپوفیز ممکن است در نتیجه دیس‌ژنزی سپتوم 
پلوسیدوم یا کورپوس کالوزوم ایجاد شود. کودکان مبتلا به این 
اختلال دارای موتاسیونهایی در ژن 23۳751 هستند که در 
تکامل اولیه قسمت ونترال پروزنسفال نقش دارد. این کودکان 
jlo‏ ترکیبات مختلفی از کام شکاف‌داره سین‌داکتیلی, 
ناهنجاری‌های گوش, هیپرتلوریسم» آتروفی اپستیک» 
میکروپنیس» و آنوسمی می‌شوند. JUS!‏ عملکرد هیپوفیز 
منجر به Cubs‏ بی‌مزه کمبود GH‏ و کوتاهی قدء و گاهی 
کمبود TSH‏ می‌گردد. 


موتاسیونهای فاکتور اختصاصی بافت چند فاکتور 
نسخه‌برداری اختصاصی سلول هیپوفیزی» نظیر Pit-1‏ و 
Prop-1‏ برای تعیین نحوه تکامل و عملکرد رده‌های سلولی 
اختصاصی هیپوفیز قدامی اهمیت دارند. موتاسیونهای 
اتوزومی غالب يا مغلوب ۳11-1 موجب بروز کمبودهای مرکب 
PRL GH‏ و TSH‏ می‌شوند. این بیماران با نارسایی رشد و 
درجات متفاوتی از هیپوتیروئیدی تظاهر می‌کنند. هییوفیز 
ممکن است در تصویربرداری تشدید مغناطیسی (MRI)‏ 
به‌صورت هیپوپلاستیک دیده شود. 

Prop-1‏ در مراحل اولیه تکامل هیپوفیز بیان شده و 
ظاهراً برای عملکرد ۳1-1 ضروری است. موتاسیونهای 
فامیلی و تک‌گیر PROP‏ موجب کمبود مرکب PRL GH‏ 
TSH‏ و گنادوتروپین می‌شوند. بیش از ۸۰ این بیماران 
دچار عقب‌افتادگی رشد بوده و در دوران بزرگسالی» تمامی 


1- septo-optic displasia 


J) >>‏ \—\ 1° اتبولوژی هییو پیتویتاریسم* 


تکاملی / ساختمانی 
نقص فاکنور نسخه‌برداری 
دیس‌بللازی / آبلازی هیبوفیز 
توده CNS peal) ale‏ انسفالوسل 
زین خالی Compty sella)‏ اولیه 
اختلالات مادرزادی هبیوتالاموس (دیس‌بللازی سبتو ابتیک» سندرم 
پراذر ویلی» سندرم لورنس مون بیدلء سندرم کالمن) 
ترومانیک 
رزکسون جراحی 
آسیب ناشی از بر تونابی 
آسیب سر 
آدنوم هیبوفیز 
توده‌های باراسلار (زرمینوم ایاندیموم, گلیوم) 
کیست راتکه 
کرانیوفارنژیوم 
گانگلیوسینوم» هامارتوم هبیوتالاموسی 
متاستازهای هیپوفیر (بستان, ربه, کارسینوم کولون) 
لنقوم و لوسمی 
Gas‏ 
ارتناحی /التهابی 
هبیوفیریت لنفوسیتی 
هموکروماتوز 
سارکوئیدوز 
هیپوفیزیت گرانولوماتو 
آنتی‌بادی‌های ضد فاکتور رونوبسی 
عروقی 
آپویلکسی هییوفیز 
وابسته به حاملگی (انفارکنوس همراه با دیابت؛ نکروز پس از زایمان) 
بیماری سلول داسی‌شکل 
آرتریت 
عیوسها 
قارچی (هیستنوبلاسموز) 
انگلی (توکسوبلاسموز) 
توبرکولوز 
پنوموسیستیس کارینتی 
2 نارسایی هورمون‌های تروفیک همراه با فشار بر هیپوفیز یا تخریب آن معمولا یه 
این تر تیب رخ می‌دهد: 
ACTH< TSH< LH< FSH< GH‏ .92 دوران کودکی غالبا تأخیر رشد تظاهر 
اولیه این اختلال است. درحالی‌که در بالفین هبیوگنادیسم اولین نشانه آن 


Joly 05,5 @Tabadol_Jozveh‏ جزوات پزشکی 


11۳03۳9 ایژوله کتادر 955 ره‎ Sopa آسپورازیک‎ 3lpa 
اختلال عملکرد هیپوتالاموس‌هیپوفیز‎ fle ple بر اساس رد‎ 
پاسخ گنادوتروپینی‎ GnRH انجام می‌شود. تجویز مکرر‎ 
هیپوفیز ر به حالت طبیعی برمی‌گرداند و نشان‌دهنده وجود‎ 

درمان طولانی‌مدت بیماران She‏ با گنادوترویین جفتی 
صفات ثاتویه جنسی می‌گردد؛ بیماران موّنث را می‌توان با 
دوره‌های استروژن و پروژستین درمان نمود. باروری را نیز 
می‌توان با تجویز گنادوتروپین‌ها و يا تجویز GnRH‏ 
به‌صورت ضربانی و زیرجلدی با استفاده از یک پمپ 
انفوزیونی قابل حمل برقرار نمود. 


سندرم باردت بید لآ این اختلال نادر و ناهمگون ژنتیکی» 
با Seales‏ ده تاهتاری ها کم جاک راز 
هگزادا کنیلی, براکی‌دا کنیلی: با سین‌دا کنیلی مشخص می‌شود. 
دیابت بیمزه مرکزی نیز ممکن است همراه این سندرم باشد 
یا نباشد. کمبود GnRH‏ در ۸۷۵ مردان و نیمی از زنان Mise‏ 
دیده می‌شود. دژنراسیون شبکیه در اوایل کودکی شروع شده 
و اکثر بیماران تا سن Vs‏ سالگی نابینا می‌گردند. چندین 
زیرنوع از سندرم باردت بیدل (BBS)‏ شناسایی شده که با 
حداقل * لکوس متفاوت» پیوستگی ژنتیکی دارند. در تعدلدی 
از این لکوس‌هاء ژنهایی کدگذاری می‌شوند که در عملکرد 
al‏ مژکهای بدن نقش دارن. و اي می‌تواند تظاهرات بلینی 
متنوع این سندرم را توجیه کند. 


جهش‌های لپتین وگیرنده لپنین کمبود لپتین یا گیرنده آن, 
موجب طیف وسیعی از ناهنجاری‌های هیپوتالاموس» نظیر 
پرخوری (هیپرفاژی)» چاقی. و هیپوگنادیسم مرکزی می‌شود 
(فصل ۵۰ کاهش تولید GnRH‏ در این بیماران موجب 
کاهش سنتز و ترشح FSH‏ و LH‏ در هیپوفیز می‌گردد. 


سندرم پرادر “bs‏ این سندرم ژن همجوار در نتيجه 
حسذف نسخه‌های پدری ژن ن قش‌پذیر SNRPN‏ ژن 
۷ و احتمالاً ژنهای دیگری در کروموزوم ۱۵۵ رخ 


1- Kallmann 
3- Prader-Willi Syn. 


2- Bardet-Biedl 


۷۲ 
آنان از کمبود TSH‏ و گنادوتروپینها رنج می‌برند؛ درصد 
اندکی نیز lay‏ به کمبود ACTH‏ دچارمی شوند. به علّت 
کمبود گنادوتروپینهاه روند بلوغ در این بیماران به شکل 
خودبخودی شروع نمی‌شود. در برخی از موارده غده هیپوفیز 
در MRI‏ بزرگ دیده می‌شود. جهش‌های TPIT‏ سبب کمیود 

17 همراه با هیپوکورتیزولیسم می‌شوند. 


اختلال عملکرد تکاملی هیپوتالاموس . سندرم‌کالمن! 
ایین سندرم در نتيجه نقص سنتز هورمون آزادکننده 
گتادوتروپین (GnRH)‏ هیپوتالاموس ایجاد شده و با 
آنوسمی یا هیپوسمی ناشی از هیپوپلازی یا آژنزی پیاز 
بوبایی همراه است (فصل ۴۱۱). این سندرم همچنین ممکن 
است با کوررنگی, آتروفی اپتیک ناشنوایی عصبی» شکاف 
کام. تاهنجاری‌های کلیوی» نهان بیضگیء و ناهنجاری‌های 
عصبی مانند حرکات آینه‌ای همراه باشد. علت Susi}‏ اولیه 
در ژن KAL‏ که توارث وابسته ay‏ 26 دارده شناسایی شد؛ 
جهش در این ژن مانع از مهاجرت رویانی نورونهای GaRH‏ 
از صفحه بویایی هیپوتالامیک به هیپوتالاموس می‌شوند. 
مطالعات بعدی نشان داد که علاوه بر جهش‌های ژن KAL‏ 
حداقل یک دو جین از ناهنجاری ژنتیکی دیگر نیز می‌توانند 
موچب کمبود ایزوله GnRH‏ شوند. نحوهٌ انتقال به 
صورت اتوزومی مغلوب (KISSI GPR54)‏ و غالب 
(FGFRI)‏ نیز شرح داده شده‌اند» و همچنان بر 
Cond‏ ژن‌های مرتبط با کمبود GnRH‏ افزوده می‌شود 
CH7, PROK2, GNRHI1, TACR3, 1463, ۲,‏ 
.NELF, FGF7, PCSKI‏ درصدی از بیماران در دو ژن 
جهش دارند. گذشته از کمبود GnRH‏ دیگر خصوصیات 
بالینی همراه بسته به نوع Cle‏ ژننیکی متفاوت خواهد بود. 
کمبود Sle GnRH‏ از پیشرفت به طرف بلوغ می‌شود. 
بیماران Sho‏ به‌صورت تأخیر بلوغ و ویژگیهای تشدید یافته 
هیپوگنادی از جمله میکروپنیس تظاهر می‌یابنده که Vlas!‏ 
ناشی از پایین بودن سطح تستوسترون در طی دوران 
شیرخوارگی است. بیماران age‏ نیز با آمنوره اولیه و نارسایی 
بروز صفات ثانویه جنسی تظاهر می‌کنند. 

سندرم کالمن و سایر fle‏ کمبود مادرزادی GnRH‏ با 
سطح پایین LH‏ و FSH‏ و غلظتهای کم استروئیدهای 
جنسی (تستوسترون یا استرادیول) مشخص می‌شوند. در 
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عفونت‌های قارچی فرصت‌طلب همراه با AIDS‏ و سیفلیس 

مرحله سوم مشاهده کرد. سایر روندهای التهابی از جمله 

گرانولومها و سارکوئیدون ممکن است آدنومهای هیپوفیز را 

تقلید نمایند. این ضایعات می‌توانند موجب آسیبهای وسیح 

هیپوتالاموس و هیپوفیز شده و باعث نارسایی و کمبود 
هورمون‌های تروفیک گردند. 


پر توتابی جمجمه پرتوتابی کرانیال می‌تواند سبب 
به‌ویژه در کودکان و نوجوانان که حساسیت بیشتری به آسیب 
ناشی از پرتوتابی درمانی کل مغز یا سر و گردن نشان 
می‌دهند. بروز ناهنجاری‌های هورمونی قویا با دوز پرتوتابی و 
فاصله زمانی پس از تکمیل رادیونراپی ارتباط دارد. حدود 
دوسوم بیمارانی که به‌طور متوسط )۵۰ (۵۰۰۰۲۵0) اشعه 
به قاعده جمحمه lash‏ تابانده شده cow!‏ در نهایت دچار 
نارسایی هورمونی خواهند شد. بروز هیپوپیتویتاریسم طی ۵ 
تا ۱۵ سال انجام شده و معمولاً بازتاب تخریب هیپوتالاموس 
است تا تخریب اولیه سلول‌های هیپوفیز. با اینکه الگوی 
کاهش هورمون‌هاً متغیر ات ولی کمبود GH‏ و پس از آن» 
کمبود گنادوتروپین 9 ACTH‏ از همه yes‏ است: در 
صورتی که کمبود یک یا چند هورمون مشخص شود احتمالا 
کاهش ذخایر سایر هورمون‌ها نیز مطرح می‌گردد. بتابراین در 
بیمارانی که قبلاً تحت پرتوتایی قرار گرفته‌اند daly‏ در 
طولانی‌مدت عملکرد هیپوفیز قدامی ۳ ارزیابی کرده و در 
صورت نیاز درمان جایگزینی را شروع نمود (به قسمتهای 
بعدی توجه کنید). 


هیپوفیزیت لنفوسیتی این حالت عمدتاً در زنان پس از 
زایمان رخ می‌دهد؛ این اختلال معمولاً با هیپرپرولا کتینمی و 
وجود یک توده واضح هیپوفیزی در MRI‏ که مشابه یک 
آدنوم است» همراه با افزايش خفیف سطح PRL‏ تظاهر 
می‌کند. نارسایی هیپوفیزی ناشی از ارتشاح منتشر لنفوسیتی 
ممکن است موقتی يا دائمی باشد. ولی به ارزیابی و درمان 
فوری احتیاج دارد. در موارد نادری کمبودهای ایزوله 
هورمون‌های هیپوفیزی مشاهده شده‌اند. که مطرح‌کننده 
روندهای خود ایمنی انتخابی است که انواع خاصی از سلول‌ها 
را هدک 8 متدهند آکر بیمازان با تشانه‌های پیشروننه 


می‌دهد. سندرم پرادر a gle‏ هاییو‌گنادیسم 
هیپوگنادوتروپیک» چاقی ناشی از هایپرفازی» هبپوتونی 
عضلانی مزمن» عقب‌افتلدگی ذهنی» و Cold‏ شیرین با شروع 
در بزرگسالی همراه است (فصل (A¥e‏ ضمچنین نقائص 
سوماتیک متعددی نیز در جمجمه. چشمهاء گوشهاء دستها و 
lol‏ وجود ذارند. کاهش هسته‌های تولیدکننده اکسی‌توسین 9 
وازوپرسین در هیپوتالاموس نیز گزارش شده‌اند. کمبود سنتز 
GnRH‏ از tx]‏ مشخص می‌شود که درمان مداوم با 
GnRH‏ سبب بازگرداندن ترشح هبپوفیزی LH‏ و FSH‏ 
می‌گرندد. 


کم‌کاری اکتسابی هیپوفیز 

هیپوپیتویتاریسم ممکن است به علت ترومای ناشی از 
حوادث پا ole‏ اعصاب؛ حوادث عروقی نظیر آپوپلکسی؛ 
نئوپلاسم هیپوفیز یا هیپوتالاموس. کرانیوفارنژیوم» لنفوم. یا 
تومورهای متاستاتیک؛ بیماری‌های التهابی از قبیل 
هیپوفیزیت بت لنفوسیتی؛ اختلالات ارتشاحی مانند سارکوئیدوز» 
هموکروماتوز (فصل (PVA‏ و توبرکولوز؛ یا پرتوتابی بوجود 
آید. 

مبتلا به 
آسیب‌های مغزی نظیر ترومای ورزشی» خونریزی تحت 
Aig Sic‏ و پرتوتابی» به کم‌کاری موقت هیپپوفیز دچار 
3 و به a ae 5 ane ake‏ نیاز 


شواهد فزاینده‌ای نشان می‌دهند که بیماران 


اختلالات ار تشاحی هییو تالاموس این اختلالات 
از ala‏ سارکوئیدوزن هیستیوسیتوز X‏ آمیلوئیدوز و 
هموکروماتوز غالبا مسیرهای عصبی و عصبی شیمیایی 
هیپوتالاموس و هیپوفیز را با هم درگیر می‌کنند. متعاقباء 
cubes‏ بی‌مزه در نب نیمی از بیماران مبتلا به این اختلالات رخ 
می‌دهد. y Sb‏ در رشد نیز در صورتی که کاهش ترشح GH‏ 
قبل از بلوغ رخ دهد مشاهده می‌گردد. هیپوگنادیسم 
هبپوگنادوتروپیک و هیپرپرولا کتینمی نیز شایع هستند. 


ضایعات التهابی آسیب به هیپوفیز و متعاقباً اختلال در 
ترشح را می‌توان در عفونت‌های مزمنی نظیر توبوکولوز 
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andl‏ سا قاط معکوسن gal lt Gls‏ افو ای 
شدید یا وجود نقائص بینابی از اندیکاسیونهای جراحی به 
موقع 9 سریع به شمار می‌روند. joy‏ هیپوپیتویتاریسم پس از 
آپوپلکسی بسیار شایع fal‏ 


زین خالی "مشاهده خالی بودن نسبی یا تقریباً کامل زبن 
ترکی» معمولاً یکی از یافته‌های اتفاقی در MRI‏ است و 
ممکن است با افزايش فشار خون درون جمجمه همراه باشد. 
این بیماران معمولا دارای عملکرد طبیعی هیپوفیز هستند. و 
این امر نشان می‌دهد لبه‌ای که از بافت هیپوفیز در اطراف 
وجود دارد کاملاً دارای عملکرد است. با Je cul‏ ممکن است 
هیپوپیتویتاریسم به‌صورت بی‌سروصدایی بوقوع بپیوندد. 
توده‌های هیپوفیز نیز ممکن است دچار نفارکنوسهایی که از 
نظر بالینی بدون علامت هستند شده و تحلیل روند در 
تتيجه زین ترکی به‌صورت کامل یا نسبی خالی شده و مایع 
مغزی نخاعی (CSF)‏ فتق سخت شامه‌ای ایجاد شده را پر 
می‌کند. در موارد نادری ممکن است آدنومهای هیپوفیزی 
کوچک اما دارای عملکرد در بافت حاشیه‌ای هپیوفیز (که 
culled‏ نرمالی دارد) ایجاد شوند؛ این آدنوم‌ها هميشه در 
pls MRI‏ مشاهده نیستند. 


تظاهرات و تشخیص 

تظاهرات بالینی هبپوپیتویتاریسم بستگی به هورمون‌های 
کاهش ail,‏ و شدت کمبود آنها دارد. کمبود GH‏ موجب بروز 
اختلالات رشد در کودکان شده و در بالفین CEL,‏ ترکیب 
ناهنجار بدنی می‌گردد (به قسمتهای بعدی نگاه کنید). کمبود 
گنادوتروپینها در GU)‏ موجب بروز اختلالات قاعدگی و 
ناباروری و در مردان a, yr‏ کاهش عملکرد جنسی» 
ناباروری» و آزبین‌رفتن صفات ثانویه جنسی می‌شود. کمبود 
TSH‏ و ACTH‏ معمولاً در مراحل بعدی سیر نارسایی 
هیپوفیز رخ می‌دهند. کمبود cuw TSH‏ عقب‌ماندگی رشد 
در کودکان و بروز علایم هیپوتیروئیدی در کودکان و 
بزرگسالان می‌شود. شکل انویه نارسایی آدرنال که به cde‏ 
کمبود ACTH‏ رخ می‌دهد منجر به بروز هیپوکورتیزولیسم 
همراه با حفظ نسبی تولید مینرالوکورتیکوئیدها می‌گردنه 
کمبود PRL‏ باعث نارسایی در شیردهی می‌شود. هنگامی که 


1- Sheehan’s Syn. 2- Empty Sella 
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ناشی از اثرات فشاری به‌صورت سردرد و اختلالات بینایی 
تظاهر می‌کنند. سرعت رسوب اریتروسیتها غالبا افزایش پیدا 
می‌کند. از آتجا که تصویر این بیماری در MRI‏ ممکن است 
از آدنوم هیپوفیز غیرقابل افتراق LBL‏ در صورت تشسخیص 
جدید یک توده هیپوفیزی در دوران پس از زابمان و قبل از 
انجام مداخلات جراحی غیرضروری» Lb‏ احتمال هیپوفیزیت 
در نظر گرفته شود. اين روند التتهایی WE‏ پس از چند ماه 
درمان گلوکوکورتیکوئیدی برطرف می‌شوده و ممکن است 
عملکرد هیپوفیز نیز مجدداً برقرار شود که بستگی dy‏ وسعت 

تخریب ایجاد شده دارد. 


آپوپلکسی هیپوفیز حوادث عروقی خونریزی دهنده 
حاد داخل هیپوفیز می‌توانند موجب بروز أسیبهای 
قابل‌ملاحظه‌ای در هیپوفیز و ساختمانهای زینی اطراف آن 
گردند. آپوپلکسی هیپوفیز ممکن است به‌صورت خودبخودی 
در یک آدنوم از قبل موجود؛ پس از زایمان (سندرم (clad‏ 
و یا همراه با دیابت» هیپرتانسیون» آنمی سلول داسی شکل, و 
یا در شوک حاد رخ دهد. بزرگی هیپرپلاستیک هیپوفیز که در 
طی حاملگی به صورت طبیعی اتفاق می‌افتد. خطر بروز 
خوتریزی و انفارکتوس را در آن افزایش می‌دهد. آپوپلکسی 
یکی از اورژانسهای اندوکرین است که می‌تواند باعث بروز 
هیپوگلیسمی شدید هیپوتانسیون و شوک» خونریزی دستگاه 
عصبی مرکزی (CNS)‏ و مرگ شود. علایم حاد آن 
عبارت‌اند از سردرد شدید همراه با نشانه‌های تحریک منت 
تغییرات دوطرفه بینایی» افتالموپلژی» و در موارد شدید. 
کلاپس قلبی عروقی و از بین رفتن هشیاری. در تصویر 
توموگرافی کامپیوتری (CT)‏ یا MRI‏ هیپوفیز ممکن 
است نشانه‌های خونریزی زینی یا داخل توموری» همراه با 
انحراف ساقه هیپوفیز و فقشرده شدن بافت آن مشاهده 
گرا 

بیمارانی را که فاقد علایم فقدان بینایی یا اختلال 
هشیاری هستند می‌توان تحت نظر گرفت و به شکل 
محافظه کارانه با دوزهای زیاد گلوکوکورتیکوئید درمان نمود. 
بیماران مبتلا به فقدان قابل‌ملاحظه یا پیشرونده بینایی؛ فلج 
اعصاب کرانیال یا اختلال هشیاری نیازمند جراحی اورژانس 
به‌منظور برطرف کردن اثرات فشاری می‌باشند. بهبود قدرت 
بینایی پس از عمل جراحی با مدت زمانی که از joy‏ حادثه 
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هیپوپیتویتاریسم‎ ROS 

درمان جایگزینی هورمونی با استفاده از گلوکوکور تیکوئیدهاء 
هورمون تیروئید. استروئیدهای جنسی, هورمون رشد. و 
وازوبرسین. معمولاً بی خطر و فاقد عوارض می‌باشد. 
رژیمهای درماتی که نحوه فیزیولوژیک تولید هورمون را 
تقلید می‌کنند. سبب تداوم و حفظ هومئوستاز بالینی 
مطلوب می‌گردند. jolie‏ دوزهای موثر در جدول ۴۰۲-۳ 
نشان داده شده‌ان د. در بیمارانی که به جایگزینی 
گلوکوکور تیکوئیدی نیاز دارند در هنگام بروز وقایع 
استرسزایی مانند ناخوشیهای حاد. اعمال دندانپزشکی, 
تروماء و بستری شدن به Yo‏ مشکلات BL whe‏ دوز 

هورمون‌های آنها را به دقت تنظیم نمود. 


‘SEEGER 


اختلالات رشد و تکامل 
بلوغ استخوانی و رشد سوماتیک صفحه رشد به 
فا کتور رشد شبه انسولین (IGF-D) I‏ استروئیدهای جچنسی» 
هورمون‌های تیروئید» فاکتورهای رشد پاراکرین و سیتوکینههء 
روند پیشرفت رشد بدن همچنین به آنرژی کالریک» 
اسیدهای آمینه. ویتامینه؛ و فلزات کمیاب احتیاج دارد و 
حدود ۸۱۰ میزان طبیعی انرژی تولید شده به‌وسیله بدن را 
مصرف می‌کند. سوءتخذیه فعالیت کندروسیتها ly‏ مختل کرده 
مقاومت 4 I) GH‏ اف زایش wold‏ 3 سطح IGF-I‏ 9 
3 موجود در گردش خون را کاهش می‌دهد. 

سرعت رشد طولی استخوانها در دوران شیرخوارگی 
بسیار زیاد 9 وابسته به غده هیپوفیز ual‏ در اواخر کودکی 
سرعت متوسط رشد تقریباً ۶60 در سال است و معمولا این 
سرعت در یک محدودهٌ معین jl‏ متحنی صدک استاندارد 
حفظ می‌شود. حدا کثر Ady Sa pout‏ در اواسط دوران بلوغ 9 
هنگامی است که سن استخوانی به ۱۲ (در دختران) یا ۱۳ 
سال (در پسران) می‌رسد. تکامل جنسی ثانویه با افزایش 
سطح استروئیدهای جنسی همراه است که موجب بسته 
شدن پیشرونده صفحات رشد اپی‌فیزی می‌شوند. سن 
استخوانی در بیماران مبتلا به تمام اشکال کمبود حقیقی 
GH‏ و پا نقاثص گیرنده GH‏ که موجب کاهش عملکرد GH‏ 


می‌شوند به تأخیر می‌افتد. 


ضایعات هیپوفیز خلفی را نیز درگیر می‌کنند. بروز پلی‌اوری و 
پلی‌دییسی نشان‌دهنده فقدان ترشح وازوپرسین می‌باشد. 
مطالماات آبنذمیولوژیک tes‏ دافذاند که lice‏ آمرگه و موز در 
بیماران مبتلا به آسیبهای طول‌کشیده هیپوفیزی افزایش 
می‌یابد که عمدتاً tb‏ از افزایش بیماری‌های قلبی عروقی و 
عروق مغز می‌باشد. در بیماران مبتلا به کم‌کاری هیپوفیز, 
Able‏ پرتوتابی به سر و گردن نیز یکی از شاخص‌های 
افزایش میزان neg Tye‏ به ویژه مرگ ناشی از بیمار عروق 
مغز است. 


بررسیهای آزمایشگاهی 

تشخیص بیوشیمیایی نارسایی هیپوفیز با مشاهده پایین 
بودن سطح هورمون‌های تروفیک همراه با کاهش سطح 
هورمون‌های هدف آنها مسجل می‌گردد. برای مثال پایین 
بودن سطح تیروکسین آزاده به clam‏ کاهش سطح TSH‏ یا 
طبیعی بودن نامتناسب آن» هیپوتیروئیدی ثانویه را مطرح 
می‌کند. به طریق مشابه» پایین بودن سطح تستوسترون بدون 
اف]زایش گنادوتروپینها نشان‌دهنده هیپیوگنادیسم 
هییوگنادوتروپیک است. برای بررسی ذخایر هیپوفیزی 
ممکن است انجام تستهای تحریکی لازم باشد (جدول 
۴۰۲-۲ با بررسی پاسخ GH‏ به هیپوگلیسمی ناشی از 
انسولین» و یا به آرژینین» .1 دوپاه هورمون آزادکننده هورمون 
رشد (0111)» یا پپتیدهای آزادکننده هورمون رشد 
(GHRPs)‏ می‌توان ذخایر GH‏ را ارزیابی نمود. تجویز 
هورمون آزاد کننده کورتیکوتروپین (CRE)‏ سبب القای 
ترشح ACTH‏ شده و تجویز ACTH‏ سننتیک 
(کوزینتروپین) باعث تحریک آزادسازی کورتیزول از غده 
آدرنال می‌گردد و به‌صورت غيرمستقيم نشان‌دهنده ذخایر 
ACTH‏ هیپوفیز است (فصل ۴۰۶ قابل اعتمادترین روش 
ارزیابی ذخایر ACTH‏ اندازه‌گیری سطوح ACTH‏ و 
کورتیزول در هنگام بروز هیپوگلیسمی ناشی از انسولین است. 
بالگ ال SS‏ مشک کاراب آدرتال ال 
آزمایش باید با احتیاط انجام شوه چون خطر بروز 
هیپوگلیسمی و هیپوتانسیون در اين بیماران زیاد است. ایجاد 
هیپوگلیسمی ناشی از انسولین در آفراد مبتلا به بیماری 
کرونری فعال یا GYM!‏ تشنجی ممنوع و کنترااندیکه 


است. 
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۷۶ 
آزمایشات مربوط به کفایت عملکرد هیبوفیز 
هورمون آزمایش نمونه‌های خونی تقسیر 
هورمون تست نحمل انسولین: انسولین ۰ صفرء Fe Vo‏ ۱۲۰دقیقه کگلوکز GH Femg/dh>‏ باید >رآع/۲۸ باشد 
رشد (GH)‏ . معمولی (۱۵۲1/۲۵,-۰:۰۵وریدی) .._ برای‌گلوکز و GH‏ 
تست GHRH‏ ۱/2/8۵ وریدی صفره AD‏ ۳۰ ۴۵ ۶۰ ۱۲۰ دقیقه gaol,‏ طبیعی» YUg/L<GH‏ 
GH oly‏ 
q‏ تست بآ آرژینین: ۲۰۵ وربدی pee ke‏ ۶۰۰۳۰ ۱۲۰ دقیقه برای باسخ طبيعي» 013 > مآ/۲۸۸۵ 
“ مدت ۳۰ دقیقه GH‏ 
< تست L‏ دوبا: B+ omg‏ خوراکی as‏ ۶۰,۲۰ ۱۲۰ دقیقه ببرای پاسخ طبیعی» GH‏ >:/۲۸۸۵ 
2 پرولاکنین. تست ۲۰۰-۵۰781811 Vo speedy‏ و ۶۰دقیقه برای 15و پرولاکتین طبیعی > ,۲۸2/01 و به پیش از 0۲۰۰ 
PRL °‏ میزان al‏ افزایش می‌یابد. 
ACTH‏ تست تسحمل انسولین: انسولین  gos‏ ۰۰۳۰ ۹۰دقیقه برای ‏ گلوکز <ملةلجم/۴۰ 
معمولی (ی/۰,۰۵-۰,۱۵]7وریدی) SoS‏ وکورتبزول کورتیزول باید بیش از VERA‏ افزایش بیدا کند و 
یا به بیش از ,۲۰/۸2/۵ برسد 
تست CRH‏ : وال۱۵ ۳۲) صفره ۱۵ ۳۰ We Ae Fo‏ دقیقه aL ACTH‏ ۲نا ۴ برابر افزایش بافته و به میزان 
گوسفندی به‌صورت وریدی در برای ACTH‏ وگورنیرول حداکتر ۰۳۵/۳ ۲۰-۱۰ می‌رسد. سطح کورتیزول 
متاخ رو >رآ0 ۵ ۲۰-۲۹۷۸ 
تست متیرایون: مستیرایون. سطح پلاسمایی ۱۱-دزوکسی سطح‌کورنبزول بلاسما sob‏ > ۴۸/۵/۲ باشد نا 
(۳۰۳۰۵/۵) در نیمه شب کورتیزول و کورتیزول در ساعت ۸ جاکی از باسخ BLS‏ باشد» پاسخ طبیعی 
صبح؛ ACTH‏ را نیز می‌توان. عسبارت‌است از ۱۱-دزوکسسیکسورتیرول 
اندازه گیری کرد عرآل/ع/۷:۵۳ با Ydpg/mL< ACTH‏ 
تست تسحریکی ACTH‏ استاندارد: صفر ۶۰.۳۰ دقيقه برای‌کورتبزول باسخ طبیعی به‌صورت کورتبزول >[/۲۱۵و 
ACTH‏ 1-24 (کوزینتروبین). . وآلذوسترون آلاوسترون FagdL<‏ بالانر از حد arb‏ 
۰۵۵ عضللانی با وریدی 
قست ACTH‏ با دوز کم: 1-24 ACTH‏ صفرء ۶۰۰۴۳۰ دقبقه برای‌کورتیزول سطح‌کورنیزول باید بیشتر از ,۲۱8/01 باشد 
(کوزینترویین)» ۱/۸۵ وریدی 
تست تسحریکی ۲ روزه ACTH‏ کورتبزول > رآاه۲۱ 
بسه‌صورت ۰/۲۵۲۵ ACTH‏ 1-24 
وریدی در ساعت ۸ صبح هر روز 
TSH‏ آزمایشات aly‏ عملکرد تیروئید: 3 polis‏ پایه uel‏ بودن سطح هورمون‌های آزاد تبروئید 
TSH, 13‏ همراه با سطوح TSH‏ که به [Sui‏ متناسبی 
افزایش نیافته‌انده تارسایی هییوفیز را مطرح 
می‌کند. 
نست fg TRH‏ ۲۰۰-۵۰ وریدی صفرء ۲۰ ۶۰ ands‏ برای TSH‏ و 1511 باید بیش از OmU/L‏ افزايش پیداکند, 


مگر اینکه سطح هورمون‌های تیروئید اقزايش 
یایند 


۴ 


کم‌کاری هیپوفیز 
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۷۷ 
ازمایشات مربوط به کفابت عملکرد هیبوفیز (ادامه)‎ eee: 
نمونه‌های خونی آزمایش هورمون‎ pala 
LH, FSH LH, FSH, testosierone, estrogen Basal measurements Basal LM and FSH should be increased if: postmenopausal 
women 
Low sescosierone levels im the serting of iow LH and FSI 
indicate pituitary insuificency 
GnRH test. GaRH (106 ug) ۷ 6, 30, 5۵ coin for LH and FSH In most adults, LH should increase by 10 1U/L and FSH by 
2A 
Normal responses are variable 
Multiple Combined anterior pituitary test: GHAH = ~30, 0. 15, 30, 60, 90, 120 min for GH, Combined or individual releasing hormone responses 
hormones (t g/kg), CRH 1 povkg), GnRH (100.9), 9 ACTH, cortisol LH, FSH, and TSH must be elevated in the context of basa! target gland 0 


TRH (200 pg} are given ۷ 


مولکولی شناخته شده به دقت بررسی و رد ods‏ باشند. 


موتاسیونها یگیرنده 111 جپش‌های مغلوب در ژن 
گيرندة GHRH‏ در مبتلایان ay‏ انواع شدید کوتولگی 
متناسب" با سطوح 4b‏ پایین GH‏ همراه است. این سطح 
GH gel lh‏ را همانند هاییوپلازی هیپوفیز قدامی 
نمی‌توان توسط GHRP GHRH‏ با القای هایپوکلایسمی 
توسط انسولین تحریک کرد. این سندرم آهمیت گیرنده 
GHRH‏ را در تکثیر سلول‌های سوماتوتروپ و پاسخدهی 
هورمونی آن نشان می‌دهد. 


عدم حساسیت به هورمون رشد این JST‏ به دلیل نقاتضص 
ساختمانی گیرنده GH‏ و یا انتفال ply‏ از طریق آن رخ 
می‌دهد. موتأسیونهای هموزیگوت يا هتروزیگوت گیرنده 
GH‏ موجب عدم حساسیت نسبی یا کامل به GH‏ و نارسایی 
رشد می‌شوند (سندرم لارون)» تشخیص این سندرم بر 
اساس مشاهده سطوح طبیعی یا افزايش یافته GH‏ همراه با 
کاهش پروتئین متصل‌شونده به GH (GHBP)‏ موجود در 
گردش خون و کاهش سطح IGF‏ مطرح می‌گردد. در موارد 
بسیار نادری» نقص 0۳-1 گیرنده در IGF-I‏ و با انتقال 


1- Proportionate dwarfism 
2- Laron’s Syndrome 


mone values and may not be unifornly diagnostic 
{see text! 


کوتاهی قد ممکن است ناشی از نقائص رشدی ذاتی و 
سرشتی و يا به علت عوامل اکتسابی خارجی باشد که باعث 
مختل شدن رشد بدن می‌شوند. در کل تأخیر سن استخوانی 
در یک کودک مبتلا به کوتاهی قد» مطرح‌کننده یک اختلال 
هورمونی پا سیستمیک است. درحالی‌که وجود سن استخوانی 
طبیعی در یک S597‏ کوتان قد. بیشتر ناشی از SYM‏ 
صفحه رشد یا دیس‌پلازی ژنتیکی غضروف است (فصل 
۳۳۷ 


کمبود GH‏ در کودکان .کمبود GH‏ مشسخصات کمبود 
ایزوله GH‏ عبارت‌اند از کوتاهی قد. میکروپنیس» افزایش 
چربی» صدای زیر و استعداد بروز هیپوگلیسمی (به دلیل تأثیر 
نسبتاً بدون مقابله و بلامنازع انسولین). شکلهای خانوادگی 
توارث در یک‌سوم افراد Mire‏ به این اختلال دیده شده که 
ممکن است به‌صورت اتوزوم غالب یا مفلوب و یا وابسته به 
6 باشد. حدود ۱۰/ کودکان مبتلا به کمبود هورمون رشد» 
موتاسیونهایی در ژن 07-۷ دارند. این موتاسیونها عبارت‌اند 
از حذفهای ژنی و نیز انواع بسیار زیادی از موتاسیونهای 
نقطه‌ای. joy‏ موتاسیون در فاکتورهای نسخه‌برداری ۳11-1 و 
Prop-l‏ که تکامل سلول‌های سوماتوتروپ را کنترل 
می‌کنند. موجب بروز کمبود GH‏ همراه با کمبود سایر 
هورمون‌های هیپوفیزی می‌شود که ممکن است فقط در 
دران بزرگسالی تظاهر کنند. تشخیص کمبود ادیوپاتیکت 
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۷۸ 


درمان جایگزینی هورمونی برای هیوبیتوبتاریسم بالفین* 


هیدروکورتبزون (۱۰-۲۰۳:2 صبح؛ ۵-۱۰0۵ بعداز ظهر) 


کورتیزون استات Vomg)‏ صبح؛ dmg‏ ,۱۲ بعدازظهر) 


هورمون تروفیک دجار کمبود جایگزینی هورمونی 
ACTH‏ 
پردنیرون Omg)‏ صبح) 
TSH‏ 1 تیروکسین (۰,۱۵ - ۰,۰۷۵ روزاند) 
FSH/LH‏ مردان 


ژل نستوسترون (۵-۱۰۵ در روز) 
چسبهای بوستی تستوسترون Omg)‏ در روز) 
تستوسترون Ve emg) Ll‏ عضللانی هر دو هفنه) 


زنان 


استروز نکنژوگه (۰,۶۵-۱,۲۵۵ روزانه coded‏ ۲۵ روز) 
پروژسترون -mg)‏ 01 روزانه) در روزهای ۱۶ تا ۲۵ 
چسبهای بوستی استرادبول (۰,۰۲۵-۰,۱۳0۵ هر هفنه) در صورتی که رحم سالم باشد 
در روزهای ۱۶-۲۵ پروزسترون نیز آفزوده می‌شود. 
برای ایجاد باروری:گنادوترویینهای بائسگی»گنادونرویینهای جقنی انسانی 
GH‏ بالغین: سومانوتروبین (۰:۱-۱:۲۵۲۵ زیرجلدی روزانه) 
کودکان: سوماتوترویین (۰۵:91۵ ,۰۲-۰ ,۰ روزانه) 


دسمویرسین JSD‏ ببنی (ع۵-۲۰ دوبار در روز) 


وازوبرسین 


زوزآنه Fe tag‏ -۳۰۰۰ به صورت خوراکی 


2. تمام دوزهای ذکر شده را باید برای بیماران خاص تنظیم کرد و همچنین در هنگام استرس, جراحی, یا حاملگی آنها را تغییر داد. احتیاجات باروری مردان و زنان را باید چناتکه 


کوتاهی قد روانی اجتماعی محرومیت هیجانی و اجتماعی 
سبب عقب افتادگی رشد. همراه با تخیر کلامی» هیپرفاژی 
ناهماهنگ, و کاهش پاسخ به تجویز GH‏ می‌گردد. ایجاد 
یک محیط پرورشی مناسب سبب طبیعی شدن سرعت رشد 
می‌شود. 


تظاهرات و تشخیص 

برخورد با موارد کوتاهی قد در طبابت بالینی شایع است و 
تصمیم‌گیری برای ارزیابی این کودکان, نیازمند قضاوت 
بالینی همراه با اطلاعات رشدشناسی" و شرح‌حال خانوادگی 
است. اگر قد بیمار بیشتر از ۲ انحراف معیار (SD)‏ پایین‌تر از 
قد متوسط برای سن وی باشدء و یا در صورت کاهش سرعت 


1- auxologic data 


در فصل‌های ۱ ۴۱۲شرح داده شده است کنترل گرد. 


پیام از طریق 10۳-1 نیز مشاهده می‌شود. جهش‌های 
3 سبب jon‏ نقص ایمنی همراه با از بین رفتن 
انتقال GH ply‏ می‌شوند. و درنتیجه, کوتاهی قد همراه با 
سطح طبیعی يا افزایش یافته GH‏ و کاهش سطح 107-1 رخ 
می‌دهد. وجود آنتی‌بادی‌های گیرنده GH‏ در گردش خون در 
موارد نادری می‌تواند باعث ple‏ حساسیت محیطی نسبت dy‏ 
GH‏ شود. 


کوتاهی قد تغذیه‌ای محرومیت از SILT‏ و سوءتغذیه, 
cols‏ کنترل نشده, و نارسایی مزمن کلیوی؛ Sle‏ ثانویه 
اختلال عملکرد گیرنده GH‏ را تشکیل می‌دهند. این 
وضعیتها همچنین موجب تحریک تولید سیتوکینهای پیش 
التهابی می‌شوند که قادرند انتقال پیام از طریق GH‏ را بلوک 
نمایند. کودکان مبتلا ay‏ این اختلالات legs‏ ویزگیهای 
کوتاهی قد اکتسایی را همراه با سطح نرمال یا افزایش يافتة 
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کم‌کاری هیپوفیز 


0۱ 20200 آ 9) گروه تبادل جزوات پزشکی 


۷۹ 
افزایش سرعت رشد در کودکان مبتلا به سندرم ترنر و 
نارسایی مزمن کلیوی نیز نسبتاً موثر است. 
در بیمارانی که به pte‏ حساسیت نسبت به GH‏ و 
تآخیر رشد ناشی از بروز جهش در گیرنده GH‏ مبتلا 
هستند. به‌وسیله درمان با IGF-I‏ می‌توان اختلال عملکرد 
گیرنده GH‏ را pile‏ زد. 


کمبود GH‏ در افراد بالغ (AGHD)‏ 


این اختلال معمولاً ناشی از تخریب اکتسابی سلول‌های 
سوماتوتروب هیپوفیز يا آسیب هیپوتالاموس است. کمبود 
اکتسابی هورمون‌های هیپوفیز از الگوی ترتیبی مشخصی 
پیروی می‌کنده و به گونه‌ای که فقدان ذخایر کافی GH‏ پیش 
درآمد کمبود سایر هورمون‌های آن است. ترتیب ازبین‌رفتن 
هورمون‌های هیپوفیز معمولا به این JSS‏ است: GH‏ > 
ACTH TSH ۰ 3‏ < بیمارانی 4S‏ در کودکی 
a: Vine‏ کمبود GH‏ تشخیص orld‏ شده بودند. لازم است 
برای tub‏ تشخیص در بزرگسالی نیز مورد آزمایش قرار 
گیرند. 

تظاهرات و تشخیص 

ویژگیهای بالینی AGHD‏ عبارت‌اند از بروز تغییرات در 
ترکیبات بدن, متابولیسم چربیهاء و کیفیت زندگی و نیز 
اختلال عملکرد قلبل عروقی (عنول ۳۰۳۳۴ chad‏ 
ترکیب بدن شایع بوده و عبارت‌اند از کاهش توده بدون چربی 
بدن» افزایش توده چربی همراه با رسوب انتخابی چربی در 
احشای داخل شکمی, و افزايش نسبت «کمر به هیپ». 
هییرلیپیدمی» اختلال عملکرد ب ل > هپپرتانسیون» و 
افزايش سطح پلاسمایی فیبرینوژن نیز ممکن است مشاهده 
شوند. محتوای مواد معدنی استخوانها کاهش می‌پیابد و در 
نتیجه میزان بروز شکستگی‌ها بیشتر می‌شود. بیماران ممکن 
است relat! algal es‏ دافسرگی: و اشفا در حفظا 
اشتغال مفید خود گردند. نارسایی هیپوفیز در افراد بالغ سبب 
افزایش سه برابری در میزان مرگ‌ومیر قلبی عروقی در 
مقایسه با افراد کنترل با سن و جنس متناسب می‌گردد؛ این 
امر احتمالاً ناشی از کمبود Cool GH‏ چرا که در این مطالعات 
کمبود دیگر هورمون‌های هیپوفیزی جبران شده بود. 


رشد. باید کوتاهی قد وی را به‌صورت جامع مورد ارزیابی قرار 
داد. بهترین روش ارزیابی بلوغ استخوانی اندازه گیری 
رادیولوژیک سن استخوانی است که اساس آن عمدتاً میزان 
جوش خوردن صفحات ud,‏ استخوان gro‏ دست است. برای 
پیش‌بینی قد نهایی فرد می‌توان از معیارهای استاندارد 
Bayley-Pinneau)‏ با (Tanner-Whitehouse‏ استفاده 
کرد و یا با اضافه کردن Fem‏ (در پسران) يا کم کردن 
Fem‏ (در دختران) به قد متوسط والدین» قد نهایی فرد را 
تخمین زد. 

بررسی‌های آزمایشگاهی 

از آنجا که GH‏ به‌صورت ضربانی ترشح می‌شود» بهترین 
روش ارزیابی کمبود GH‏ بررسی پاسخ آن به عوامل 
تحریک‌کننده است؛ این عوامل عبارت‌اند از ورزش» 
هیپوگلیسمی ناشی از «gail‏ و ضایر آزمایشات دارویی, که 
در حالت طبیعی GH‏ را بیشتر از ,۷۸۵/1 در کودکان افزایش 
می‌دهند. با اندازه‌گیری تصادفی GH‏ نمی‌توان کودکان 
طبیعی را از آهایی که مبتلا به کمبود حقیقی GH‏ هستند 
افتراق داد. قبل از انجام اين بررسیها LL‏ از جایگزینی کافی 
هسورمون‌های آدرنال و تیروئید اطمینان حاصل شود. 
اندازه‌گیری سطح 100-1 که نسبت به سن و جنس تطبیق 
داده شده باشد برای اتبات تشخیص ay‏ اندازه کافی حساش یا 
اختصاصی نیست. ولی می‌تواند به اثبات کمبود GH‏ کمک 
کند. MRI‏ هیپوفیز می‌تواند ضایعات توده‌ای هیپوفیز یا 
نقائص ساختمانی آن را نشان دهد. در مواقعی که علت 
کوتاهی قد مشخص نیست و یا علایم بالینی, م طرح‌کنندة 
یک علت ژنتیک است ub‏ آنالیز مولکولی برای جهش‌های 
شناخته شده صورت پذبرد. 


GYMS‏ رشد و تکامل 


درمان جایگزینی با استفاده از 61 نوترکیب (به میزان 
ه/۰۵۳0۵ ,۰۲-۰ ,۰ در روز به‌صورت زیرجلدی) سرعت 
رشد بدن را در کودکان مبتلا به کمبود GH‏ به حدود 
۲۰ ۰ در سال می‌رساند. در صورت اثبات وجود نارسایی 
هیپوفیز باید سایر کمبودهای هورمونی همراه را نیز اصلاح 
کرد (به‌ویژه استروئیدهای آدرنال). جایگزینی GH‏ برای 
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بررسیهای آزمایشگاهی 
AGHD‏ اختلال نادری cul‏ و به دلیل Comb‏ 
غیراختصاصی نشانه‌های بالینی همراه آن. بیماران مناسب 
برای ples!‏ آزمایشات را Yl‏ به دقت و بر اساس معیارهای 
مشخص انتخاب نمود. ay‏ استثنای موارد اندکی» او 
ME Macs Dial LAS‏ ولا کف تفتواسل 
مستعدکننده زیر را داشته باشند: (۱) جراحی هیپوفیزه (۲) 
تومورها يا گرانولومهای هیپوفیز با هیپوتالاموس, (۳) سابقه 
هیپوفیزی» (۵) نیاز به جایگزینی GH‏ در کودکی, و بندرت 
Onl )۶(‏ بودن غیرقابل توجیه سطح ]-10۳با توجه به سن 
و جنس. انتقال یک نوجوان مبتلا به کمبود GH‏ به دوران 
بزرگسالی نیازمند انجام آرمایشات مجدد برای اثبات کمبود 
GH‏ در حدود 7/۲۰ بیمارانی که برای کمبود GH‏ در دوران 
pings‏ تحت درمان قرار گرفته‌اند. با تکرار آزمایشات در 
دوران بزرگسالی مشخص می‌شود که میزان GH‏ آنها کافی 
است. 

در درصد قابل‌ملاحظه‌ای از افراد بالغی که مبتلا به 
کمبود حقیقی GH‏ هستند (حدود 4/۲۵ سطوح IGF-I‏ در 
حد پایین طبیعی (low-normal)‏ است. بنابراین همانند 
ارزیابی کمبود GH‏ در کودکان. اندازه‌گیری دقیق IGF-I‏ 
متسب رن بو long‏ شفیتی از sla tle‏ 
نیست. معتبرترین آزمایش برای افتراق بیماران مبتلا به 
10 از کسانی که هیپوفیزشان سالم است» هیپوگلیسمی 
ناشی از انسولین می‌باشد (۰,۰۵-۰,۱۲/1>2). پس از کاهش 
نوروگلیکوپنیک می‌شوند (فصل ۴۲۰ و حداکثر ترشح GH‏ 
حدود ۶۰ دقيقه بعد رخ داده و به مدت ۲ ساعت VL‏ باقی 
می‌ماند. در حدود ٩۰‏ افراد بالغ سالم پاسخ GH‏ بیشتر از 
GH‏ به هیپوگلیسمی کمتر از ,۲۸۵/1 باشد. اگرچه انجام 
آزمایش هیپوگلیسمی ناشی از انسولین در صورتی که تحت 
نظارت مناسب باشد خطری به همراه ندارده ولی این آزمایش 
در بیماران مبتلا به دیابت» بیماری‌های ایسکمیک قلبی؛ 
بیماری عروقی مغز» یا Epo‏ و نیز آفراد مسن ممنوع است. 


1- drive 


Ae 


lal‏ هورمون رد درل 


بالینی 
اخنللال کبفت زندگی 
کاهش انرزی و میل! 
اختلال تمرکز 
اعتمادبه‌نف Onl‏ 
انزوای اجنماعی 
تغییر ترکیبات OY‏ 
افزایش توده جربی بدن 
رسوب چربی ذر مرکز بدن 
افزابش نسبت کمر به هیپ؛ 
کاهش توده بدون چربی بدن 
کاهش ظرفیت انحام فعالبت 
اختلال عملکرد قلبی 
کاهش نوده عضالانی 
عوامل خر قلبی عروقی 
الگوی غیرطیعی sed‏ 
آترواسکلروز 
چافی امننال 
تصویربرداری 
هیپوفیز: توده با wu yoo‏ ساختمانی 
استخوان: کاهش نرا کم مواد معدنی 
شکم: آفزابش چربی آمنتوم 
آزمایشگاهی 
oi GH‏ یک شده > Yng/imL‏ 
IGF-I‏ و walSIGFBP3‏ بافته با طبیعی 
افزایش کاسترول LDL‏ 
ممکن است مشاهده شوند. 
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AS 


_ در بالعین‎ GH کمبود‎ ley 
سابقهپاتولوژی هیپوفیز‎ 
وجود تظاهرات بالینی‎ 
GHs THg/. تحریک‎ 


oe 


شکل ۴۰۲-۱ مدیریت هورمون رشد بزرگسالان کمیود 
GH‏ 


شود. چون GH‏ یکی از هورمون‌های قوی دارای اثر 
مخالف انسولین است. بیماران مبتلا به دیابت شیرین نوع 
2 در ابتدای درمان مقاومت بیشتری به انسولین نشان 
می‌دهند. با این‌حال کاهش مداوم چربی شکمی ناشی از 
جایگزینی طولانی‌مدت GH‏ سیب بهبود کنترل گلوکز خون 
خواهد شد. سردرد. افزايش فشار داخل جمجمه. 
هیپرتانسیون. و وزوز گوش نیز بندرت رخ می‌دهند. میزان 
شیوع رشد مجدد تومورهای هیپوفیز و پیشرفت بالقوه 
ضایعات پوستی یا دیگر تومورهاء در حال حاضر در 
برنامه‌های نظارتی طویل‌المدت در دست بررسی است. تا 
onl‏ زمان به نظر نمی‌رسد که میران بروز این عوارض 


جانبی احتمالی, چشمگیر باشد. 
کمبود ACTH‏ 


oa) ASS‏ § نید فنستنهني 
نارسایی انویه آدرنال در نتیجه کمبود ACTH‏ هیپوفیزی 


خستگی. ضعف» بی‌اشت‌پایی» حالت (ERO‏ استفراغ» و گاهی 


آزمایشات تحریکی جایگزین عبارت‌اند از تجویز وریدی 
آرژی‌نین (ع۳۰ (\-ug) GHRP-6 «\ug/Kg) GHRH‏ 
و گلوکاگون (Img)‏ ترکیب این تستها می‌تواند در افرادی که 
به آنها به‌صورت جداگانه پاسخ نمی‌دهند موجب تحریک 
ترشح GH‏ شود. 


کمبود GH‏ در افراد بالغ 


ی انآ یه شیم 0تون شک( فتاه این 
ممکن است جایگزینی GH‏ ضرورت ابد. 
کنترااندیکاسیونهای این درمان عبارت‌اند اژ وجود یک 
تتوپلاسم فعال, افزایش فشار داخل جمجمه, و دیابت و 
رتینوپاتی کنترل نشده. دوز اولیه ۰,۱ تا ۰,۲۳2 در روز 
است که باید به نحوی تنظیم شود (حداکثر تا ۱,۲۵۵ در 
روز) که سطح IGF-I‏ را در حد میانی بازة طبیعی از نظر 
سن و جنس حفظ کند (شکل ۴۰۲-۱). زنان در مقایسه با 
مردان به دوزهای بالاتری نیاز دارند. و افراد مسن به 
مقدار کمتری GH‏ احتیاج دارند. حفظ طولانی‌مدت GH‏ 
باعث طبیعی ماندن سطح IGF-I‏ شده و با تغییرات پایدار 
ترکیب بدن همراه خواهد بود (از جمله افزایش بافت بدون 
چربی بدن و کاهش چربی بدن). سطح کلسترول 
لیپوپروتئین با دانسیته زیاد (HDL)‏ افزایش می‌یابد. ولی 
سطح کلسترول تام و انسولین بدن تغییر قابل‌ملاحظه‌ای 
پیدا هی WS‏ تراکم مواد معدنی استخوان در مهره‌های 
کمری زیاد می‌شود. ولی این پاسخ تدریجی است (و بیش 
از یک سال بعد ظاهر می‌شود). در بسیاری از بیماران 
ها IN ia‏ مسا ها Calle‏ ناف موری SUSIE‏ 
قرار می‌گیرند. بهبود قابل‌ملاحظه‌ای در کیفیت زندگی 
گزارش می‌کنند. تأثیر درمان جایگزینی GH‏ بر میزان 
مرگ‌ومیر بیماران مبتلا به کمبود GH‏ موضوع مطالعات 
آینده‌نگر و طولانی مدتی است که در حال polo‏ در دست 
انجام هستند. 

حدود ۸۳۰ بیماران gles‏ عوارض برگشت‌پذیر و 
وابسته به دوزی شامل احتباس مایعات, درد مفصلی, و 
سندرم تونل کارپ شده و حدود ۸۴۰ بیماران نیز از 
میالژی و پارستزی شکایت می‌کنند. در بیمارانی که 
آنسولین دریافت می‌کنند ub‏ دوز انسولین به دقت تنظیم 


@Tabadol_Jozveh‏ 05,5 تبادل جزوات پزشکی 


پایین‌تری را توصیه می‌کنند تا عوارض جانبی شبه 
کوشینگی این داروها به حداقل برسد. در طی دوره‌های 
استرس & ناخوشیهای حاد باید دوز این داروها را تا چند 
برابر (tall‏ داد. 


کمبود گنادو تر و پینها 


هیپوگنادیسم شایع‌ترین وبژگی و تظاهر اولیه نارسایی 
lla ge‏ اشته خی اک رسایر هورفون‌های 
eee ae‏ ی راکمه سس اش انیم iE SMES‏ 
منادی ضایعات هیپوتالاموس Ly‏ هیپوفیز است که تولید 
GaRH‏ با انتقال آن را از طریق ساقه هیپوفیز مختل 
می‌نماید. همانگونه که در ادامه شرح داده می‌شود» 
هیپوگنادیسم هیپوگنادوتروپیک» یکی از ویزگیهای شایع 
هیپرپرولا کنینمی است. 

انواعی از اختلالات ارثی و اکتسابی با هیپوگنادیسم 
هیپوگنادوتروییکک اسزوله (THH)‏ ه مراه هستند (فصل 
۱ نقایص هیپوتالامیک همراه با کمبود GnRH‏ عبارتند 
از: سندرم کالمن و چهش در بیش از یک دو جین از ژن‌هایی 
که در تنظیم فعالیت تولید و انتقال GoRH‏ در نورون‌ها 
دخیل هستند. جهش‌های 0۳۴54 kisspeptin DAX1‏ 
گیرنده GnRH‏ و ژنهای زیرواحد LHB‏ یا 511 از جمله 
علل دیگر کمبود گنادوتروپین‌ها به شمار می‌روند. اشکال 
اکتسابی کمبود GnRH‏ که منجر dy‏ هیپوگنادوتروپیسم 
می‌شوند همراه با بی‌اشتهایی عصبی, استرس, بی‌غذایی» و 
ورزش‌های سنگین مشاهده می‌گردنده ولی ممکن است 
ایدیوپاتیک نیز باشند. هیپوگنادیسم هیپوگنادوتروپیک ناشی 
Saenger his hail ee MES) cull‏ ۱ 
تأمین کالری فراوان برطرف نمود. 


نظاهرات و تشخیص 

در زنان در شرف Sud,‏ هیپوگنادیسم هییوگنادوتروپیک 
به‌صورت کاهش عملکرد تخمدان نمایان می‌شود که منجر dy‏ 
بروز الیگومنوره یا آمنوره» ناباروری» کاهش ترشحات واژن, 
کاهش میل جنسی و آتروفی پستان می‌گردد. در مردان BL‏ 
Mix‏ به هیپوگنادیسم. نارسایی انویه Aan‏ سبب کاهش 


1- hypothalamic - pituitary - adrenal 


AY 
آدرنال»‎ aig! هپپوگلیسمی. برخلاف نارسایی‎ 
هیپوکورتیزولیسم همراه با نارسایی هیپوفیز معمولا با‎ 
تغیرات هبپرپیگم‌نتاسیون یا کمبود مینرالوکورتیکوتیدها‎ 
همراه نیست.‎ 

کمبود ACTH‏ معمولاً به دنبال قطع درمان با 
گ لوکوکورتیکوئیدها پس از مهار محور AL) HPA‏ از 
درمان) رخ می‌دهد. کمبود ایزوله ACTH‏ ممکن است پس 
از ررکسیون جراحی یک آدنوم هیپوفیزی ترشح‌کننده 
ACTH‏ که مجور HPA‏ ر مهار کرده است رخ دهد؛ Ae‏ 
پدیده در حقیقت مطرح‌کننده علاج بیماری به واسطه عمل 
جراحی است. اثرات ناشی از توده plu‏ آدنومهای هیپوفیز و 
پا ضایعات زینی نیژ ممکن است به کمبود ACTH‏ منجر 
stig‏ ولی معمولاً این حالت با کمبود ple‏ هورمون‌های 
هیپوفیز همراه است. کمبود نسبی ACTH‏ ممکن است در 
حضور یک اخوشی حاد طبی یا جراحی آشکار گردده چون در 
این حالت هیپوکورتیزولیسم قابل توجه بالینی بازتاب کاهش 
دخیره ACTH‏ خواهد بود. به ندرت» > TPIT cole sig‏ و 
0 منجر به کمبود ACTH aula!‏ می‌شوند. 
کاهش نامتناسب ACTH‏ در زمينة سطوح پایین کورتیزول, 
مشخصه کاهش ذخیرةٌ ACTH‏ می‌باشد. cree‏ پودن سطح 
arb‏ کورتیزول سرم با کاهش پاسخ کورتیزول به تحریک 
ناشی از ACTH‏ و نیز اختلال پاسخ کورتیزول بسه 
هیپوگلیسمی ناشی از انسولین» و یا آزمایش با متیراپون یا 
CRH‏ همراه است. برای توضیح در مورد تستهای 
dy ACTH Sy od‏ فصل ۴۰۶ مراجعه کنید. 


درمان از طریق جایگزینی گلوکوکور تیکوئید بسیاری از 
ویژگیهای ناشی از کمبود ACTH‏ را بهبود می‌بخشد. دوز 
کلی روزانه هیدروکورتیزون جایگزین شده نباید از ۲۵۳0۵ 
تجاوز us‏ و باید در ۲ یا ۳ دوز منقسم مصرف شود. 
پردنیزون Omg)‏ هر روز صبح) مدت آثر طولانی‌تر و اثرات 
مینرالوکورتیکوئیدی کمتری نسبت به هیدروکورتیزون 
دارد. yar‏ از صاحب‌نظران دوزهای a‏ دارن ده 
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در بیماران مذکر جایگزینی تستوسترون به‌منظور ایجاد و 
حفظ رشد طبیعی و تکامل دستگاه تناسلی خارجی, صفات 
ua ads cea‏ مرو ای ای sl‏ او 
آندروژنی از قبیل حفظ عملکرد عضلانی و توده استخوانی 
ضروری است. تستوسترون را می‌توان به‌صورت تزریقات 
عاان لفرو عا Lng atens®‏ با اسفاده از کیان که هد 
روز تعویض می‌شوند تجویز نمود (فصل ۴۱۱). ژل‌های 
تستوسترون نیز در دسترسند. تزریق گنادوتر وپینها HCG]‏ 
با گنادوتروپین Sash‏ انسانی [CAMG)‏ طی ۱۲ تا ۱۸ ماه 
برای برقراری قدرت باروری انجام می‌شود. تجویز 
171 بهصورت ضربانی Yd-1d-ng/kg)‏ هر ۲ 
ساعت) که به‌وسیله یک پمپ انفوزیونی زیرجلدی GIF‏ 
می‌شود. نیز در صورت تمایل به باروری. برای درمان 
هیپوگنادیسم هیپوتالاموسی موّثر است. 

در زنان در شرف یائسگی, جایگزینی دوره‌ای 
استروژن و پروژسترون به حفظ صفات ثانویه جنسی و 
یکپارجگی مخاط دستگاه ادراری تناسلی و همچنین 
جلوگیری از استئوپروز زودرس کمک می‌کند (فصل ۱۲ ۴). 
درمان با گنادوتروپین برای القای تخمک‌گذاری بکار 
می‌رود. رشد و بلوغ فولیکول با استفاده از bMG‏ یا FSH‏ 
نوترکیب تحریک می‌شود؛ سپس BCG‏ یا هورمون 
لوتئینیزه کننده انسانی (ALE)‏ تزریق می‌گردد تا 
تخمک‌گذاری را القاء نماید. همانند مردان می‌توان از 
تجویز ضربانی GoRH‏ برای درمان علل هیپوتالاموسی 
کمبود گنادوتر وپیتها استفاده کر د. 


سندرم‌های 


تومور ۴+۳ 


هیپوفیز قدامی 


Shlomo Melmed, J. Larry Jameson 


1- pooled serum samples 


لیبیدو و توانایی جنسی, ناباروری» کاهش توده عضلانی 
همراه با ضعف کاهش رشد موهای صورت و بدن» py‏ شدن 
بیضه‌هاء و ایجاد چین و چروکهای ظریف و مشخصی در 
صورت می‌شود. استئوپروز در مردان و زنان مبتلا به 
هیپوگنادیسم درمان نشده رخ می‌دهد. 


ارزیابی آزمایشگاهی 
هیپوگنادیسم مرکزی با کاهش سطح گنادوتروپین‌ها یا طبیعی 
بودن نامتناسب آنها در Aigo}‏ کاهش CHALE‏ هورمون‌های 
جنسی (در مردان تستوسترون, در زنان استرادیول) همراه 
است. از آنجا که گنادوتروپین به شکل ضربانی ترشح 
می‌شود. ارزیابی دقیق و معتبر آنها ممکن است به تکرار 
اندازه گیری یا استفاده از نمونه‌های سرمی که در دفعات متعدد 
تهیه شده‌اند احتیاج داشته باشد. در بیماران مذکر تعداد 
اسپرم‌ها کاهش می‌یابد. 

تجویز GORE‏ وریدی (۱۰۰/۸۵) گنادوتروپها را تحریک 
کرده و باعث ترشح AS) LH‏ پس از ۳۰ دقیقه به حدا کثر خود 
می‌رسد) و FSH‏ (که در طول ۶۰ دقیقه پس از تزریق در 
سطح ثابتی ترشح می‌شود) می‌گردد. پاسخهای طبیعی 
برحسب مرحله چرخه قاعدگی» سن, و جنس بیمار متفاوت 
هستند. legos‏ سطح LH‏ حدود ۲ ply‏ افزايش پیدا می‌کنده 
درحالی‌که پاسخهای FSH‏ شدت کمتری دارند. در dino}‏ 
کمبود گنادوتروپینهه پاسخ طبیعی گنادوتروپین‌ها به GoRH‏ 
نشان‌دهنده سالم بودن عملکرد گنادوتروپ‌ها است و وجود 
یک ناهنجاری در هیپوتالاموس را مطرح می‌نماید. با 
این‌حال فقدان اين پاسخ نمی‌تواند به شکل قابل اعتمادی 
Sle‏ هیپوفیزی هیپوگنادیسم را از علل هیپوتالاموسی آن 
افتراق دهد. به همین دلیل معمولاً آزمایش GoRH‏ 
اطلاعات کمی را به آنچه که از ارزبابیهای پایه‌ای محور 
هیپوتالاموس هیپوفیز گنادوتروپین بدست آمده است اضافه 
می‌کند؛ البته کمبود GnRH gj)‏ (مثل سندرم کالمن) در 
این مورد استثناء است. 

مطالعه ناحیه زیسنی به‌وسیله MRI‏ و ارزیابی 
سایر عسملکردهای هیپوفیز معمولاً در بیماران 
مبتلا به هیپوگنادیسم مرکزی Cll‏ شده توصیه 


می‌گردد. 
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توده‌های gud‏ تالاموسی. هییبوفیزی و تظاهرات ضایعات مربوط به توده زینی * 


تظاهر بالینی 
هییوگنادیسم 
هبیویروشدسم 
نارسایی رشد و هیبوسومانوتروپیسم بالغین 
هیپوآدرنالیسم 
فقدان ذرک رنگ قرمز 


ساختمانهای تحت فشار 
هسوقیر 


کیاسمای بینایی 
همی‌آنوبی بای‌تمیورال 
pail‏ میدان فوفانی با بای‌تمیورال 
اسکوتوما 

ثابینایی 

اختلال تنظیم دما 

اختلال اشنها و تشنگی 

چاقی 

Cubs‏ بی‌مزه 

اختالالات خواب 

اختلال عملکرد رفتاری 

اختلال عملکرد انونوم 

اقنالمویلزی تذینوز یا دیپلویی 

کرختی صورت 


هیبوتالاموس 


فقدان بوبایی (آنوسمی) 
معز سردرد 

هیدروستالی 

پسیکوز 

دمانس 

تشنحات همراه با خنده 


2 با اتساع توده داخل زینی, ابتدا بر بافت هیپوفیزی داخل زین فشار وارد می‌کند. و 
سپس معمولاً به سمت پشت تهاجم کرده و از میان سخت شامه کیاسمای بینایی را 
جابجا می‌کند و یا در جهات جانبی به‌سینوسهای کاورئو فشار وارد می آورد. فرسایش 
استخوانی بندرت رخ می‌دهد. همچنین وارد آمدن مستقیم فشار به مغز نیز نادر است. 
میکرو آدنومها ممکن است با سردرد تظاه کنند. 


1- Sellar masses 


دیگر توده‌های زینی! 


ارزیابی توده‌های زینی 
اثرات موضعی ناشی از توده تظاهرات بالینی ضایعات 
زینی متفاوت بوده و بستگی به موقعیت آناتومیک توده و 
جهت گسترش آن دارند (جدول ۴۰۳-۱). دیافراگم پشتی 
زین ترکی کمترین میزان مقاومت را در مقابل اتساع بافت 
نرم داخل آن نشان می‌دهد؛ بنابراین آدنومهای هیپوفیز LE‏ 
در جهت سوپراسلار گسترش پیدا می‌کنند. تهاجم استخوانی 
نیز ممکن است رخ دهد. 

سردرد از جمله وبژگیهای شایع تومورهای کوچک داخل 
زینی است که حتی در صورنی که هیچ گونه گسترش واضحی 
به قسمتهای سوپراسلار وجود نداشته باشد دیده می‌شود. به 
cde‏ محصور بودن هیپوفیزه تغییرات جزئی در فشار داخل 
زینی می‌تواند موجب کشیده شدن صفحات سخت شامه‌ای 
آن شود؛ با این‌حال شدت سردرد ارتباط زیادی با اندازه آدنوم 
یا گسترش آن ندارد. 

گسترش فوق زینی ضایعات می‌تواند با چند مکانیسم 
موجب ازبین‌رفتن بینایی شود که شایع‌ترین آنها فشار بر 
کیاسمای بینایی است ولی ندرتاً تهاجم مستقیم به اعصاب 
بینایی يا انسداد جریان CSF‏ که منجر به اختلالات ثانویه 
بینایی می‌شود نیز رخ می‌دهند. فشرده شدن ساقه هیپوفیز 
به‌وسیله یک توده داخل زینی که از نظر تولید هورمون فعال 
يا غیرفعال است. می‌تواند بر عروق باب فشار وارد کرده و 
دستیابی هیپوفیز را به هورمون‌های هیپوتالاموس و دوپامین 
مختل نماید؛ این pol‏ در ابتدا موجب هیپرپرو لا کتینمی و در 
ادامه سبب فقدان همزمان plo‏ هورمون‌های هیپوفیز 
می‌شود. «قطع ساقه هیپوفیز» همچنین می‌تواند به علّت 
clogs‏ آسیب شلاقی همراه با فشار ساقه هیپوفیز به زائده 
کلینوئید خلفی» و با شکستگیهای قاعده جمجمه رخ دهد. 
تهاجم جانبی توده‌ها بر سینوس کاورنو فشار وارد کرده و 
اعصاب داخل آن را تحت فشار قرار می‌دهد؛ این حالت سبب 
فلج اعصاب جمجمه‌ای 111 AV‏ و ۷۲ و همچنین تأثیر بر 
شاخه‌های افتالمیک و ماگزیلاری عصب جمجمه‌ای پنجم 
می‌شود (فصل (FOO‏ برحسب وسعت آسیب عصبی» بیماران 
ممکن است با دیپلوپی» پتوزه افتالموپلوژی» و کاهش حس 
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و در دوران بلوغ» ارتفاع آن ممکن است به ۰ تا ۱۲ میلی‌متر 
برسد. سطح فوقانی هیپوفیز بالفین صاف یا با اندکی تقعر 
است» ولی در دوران بلوغ 9 حاملگی» این سطح ممکن ات 
محدب USL‏ که نشاندهنده بزرگ شدن فیزیولوژیک هیپوفیز 
است. ساقه هیپوفیز باید عمودی و در bs‏ وسط CT aaly‏ 
کلسیفیکاسیون توصیه می‌شود. 

قوام بافت نرم هیپوفیز قدامی در Sai] MRI‏ ناهمگون 
است و تراکم سیگنال‌های آن در تصاویر برپایه 11 alte‏ 
بافت مغز است (شکل ۴۰۳-۱). تراکم آدنوم معمولاً در 
تصاویر برپایه 11 کمتر از بافت طبیعی اطراف آن است. و 
تراکم سیگنال‌های آن در تصاویر بر پایه 12 افزایش پیدا 
می‌کند. محتوای زیاد فسفولیپید هیپوفیز خلفی سبب تشکیل 
«نقطه درخشان هیپوفیز» می‌شود. 

توده‌های زینی معمولا به‌صورت یافته‌های اتفاقی در 
MRI‏ کشف می‌شوند. و اکثر آنها را آدنومهای هیپوفیز 
تشکیل می‌دهند (اینسیدنتالوما). این ضایعات کوچک را در 
صورتی که سبپ تولید بیش از حد هورمون نشوند می‌توان با 
اطمینان با انجام MRI alle‏ تحت نظر گرفت و در صورتی 
که شواهدی از رشد آنها وجود نداشته باشد می‌توان فواصل 
انجام MRI‏ را بیشتر کرد. ماکروآدنومهایی را که به‌صورت 
اتفاقی کشف می‌شوند باید رزکسیون کرد» چون حدود 
یک‌سوم آنها حالت تهاجمی پیدا کرده و یا باعت ایجاد اثرات 
فشاری موضعی می‌شوند. در صورتی که تولید مفرط 
هورمونی وجود داشته باشدء درمانهای اختصاصی طبق آنجه 
در ادامه می‌آیده ضرورت ub ge‏ اگر توده‌های بزرگتری 
(کصع۱) cdl‏ شوند ub‏ آنها را از ضایعات غیرآدنوماتو نیز 
افتراق داد. منتژیومها غالباً با هیپراستوز استخوانی همراه 
هیپودنس هستند. درحالی‌که گلیومها در تصاویر برپایه 12 
هیپردنس می‌باشند. 


ارزیابی افتالمولوژیک از آنجا که تنه‌های اپتیک ممکن 
است در مجاورت توده متسع‌شونده هیپوفیز قرار داشته 
dual,‏ ارزیابی قابل تکرار میدان بینایی با استفاده از 
تکنیکهای پری‌متری برای pled‏ بیماران مبتلا به ضایعات 


1- Pituitary bright spot 2- Incidentalomas 


شکل ۴۰۳-۱ آدنوم هپونز. تصویر مقطع کرونال MRI‏ نوع 71 پس 
از تجویز ماده حاجب یک توده با تشدید یکنواخت (سر پیکالها) را در زین 
ترکی و ناحیه فوق زینی نشان می‌دهد که با آدنوم هیپوفیز منطبق است؛ 
پیکانهای کوچکک حدود شریانهای کاروتید را نشان می‌دهند. 


صورت مراجعه کنند. گسترش به‌داخل سینوس اسفنوئید 
نشان می‌دهد که توده هیپوفیز کف زین ترکی را تخریب کرده 
است. تومورهای مهاجم همچنین بندرت ممکن است به 
سقف کام دست‌اندازی کرده و موجب انسداد نازوفارنکس. 
عفونت» و نشت CSF‏ شوند. لوبهای تمپورال و فرونتال نیز 
ممکن است dy‏ ندرت مورد تهاجم تومور ably‏ شده و منجر به 
بروز تشنحات ancinate‏ اختلالات peng 9 (ar‏ 
گردند. درگیری مستقیم هیپوتالاموس به‌وسیله یک توده 
تهاجمی هیپوفیز می‌تواند باعث ایجاد عوارض مهم 
متابولیک؛ شامل بلوغ زودرس یا هیپوگناديسم. دیابت بی‌مزهه 
اختلالات خواب» دیس‌ترمی و اختالالات اشتها شود. 


ساژیتال و کرونال» قبل و بعد از تجویز گادولینیوم» می‌توان 
غده هیپوفیز I)‏ به دقت مشاهده کرد و جدود هیپو تالاموس. 
ساقه هیپوفیز بافت هیپوفیز و قناتهای فوق زینی اطراف آن» 
سینوسهای کاورنو» سینوس اسفنوئید. و کیاسمای اپتیک را 
به وضوح تشخیص داد. ارتفاع غده هپپوفیز از -mm‏ در 
دوران کودکی تا Amm‏ در بالغین متغیر است؛ در طی حاملگی 
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95999 بات las Shes‏ آدرمبی سلکردی میرن 


آزمایش ملاحظات 

آکرومگالی 101-1 سرم تفسیر 111-1 نسبت به افراد شباهد با سن و جنس مشایه 
آزمایش تحملگلوکز خوراکی باگرفتن نمونه‌های GH‏ در در افراد طبیعی بابد GH‏ به کمتر از ,۱2/1 سرکوب شود 
دقیقه‌های صفره ۳۰و ۶۰ 

پرولاکتینوم PRL‏ سرم ردکردن مصرف دارو؛ در صورت افزایش پرولا کنن باید 

۱ 6۲ از زین نرکی درخواست شود 

بیماری‌کوشینگ کورنیزول آزاد ادرار ۲۴ ساعته اطمینان از کامل و دقیق بودن نمونه ادرار 
دگرامنازون (Vg)‏ در ساعت ۱۱ شب و اندازه‌گیری .در افراد طبیعی سطح‌کورتیزول به کمتر از ۵ کاهش 
کورتیزول نانتای پلاسما در ساعت ۸ صبح می‌بابد 
سنجش ۸۲۲۲ افتراق آدنوم فوق کلبوی (سرکوب (ACTH‏ از ACTH‏ 


Ly boli‏ بیماری کوشینگ ACTH)‏ طبیعی یا 


افزایش یافته) 


اختصارات: ACTH‏ هورمون آدرنوکورتیکو تروپین؛ GH‏ هورمون رشد؛ ]- 1611 فاکتور رشد شبه انسولینی؛ MIRE‏ تصویریرداری با تشدید مغناطیسی؛ PRL‏ پرولاکتین. 


می‌شوند. در صورتی که بر اساس تصویر MRI‏ شک به 
وجود یک آدنوم هیپوفیزی مطرح شود ارزیابیهای هورمونی 
اولیه معمولا عبارت‌اند از: (۱) اندازه‌ گیری PRL‏ پایه؛ (۲) 
فاکتور رشد شبه‌انسولین IGF)‏ 1؛ (۳) کورتیزول آزاد ادراری 
(UFC)‏ ۲۴ ساعته و/ یا تست مهاری شبانه دگزامتازون 
خوراکی (F) (mg)‏ اندازه گیری سطوح زیرواحد آلفای FSH‏ 
و LH‏ و (۵) آزمایشات عملکرد تیروئید. ارزی ابیهای 
هورمونی دیگری نیز ممکن است بر اساس نتایج این 
آزمایشها ضرورت پیدا ES‏ معمولاً گرفتن شرح حال 
قاعدگی, اندازه‌گیری سطح تستوسترون و کورتیزول ساعت ۸ 
Cue‏ و بررسی تست‌های عملکرد تیروئید در آستانة انجام 
ارزیابی‌های دقیق‌تر کم کاری تیروئید. آن دسته از بیمارانی 
که دچار کمبود هورمون‌های هیپوفیزی بوده و پیش از انجام 
آزمایشات بیشتر یا عمل جراحیء نیاز به جایگزینی هورمونی 
دارند )| مشخص می‌کند. 


ارزیابی بافت‌شناسی رنگ‌آمیزی ای‌منوهیستو 
شیمیایی نمونه‌های تومور هیپوفیز که از طریق جراحی 
ترانس اسفنوئیدی بدست آمده‌اند» مطالعات بالینی و 
آزمایشگاهی را dub‏ کرده و در مواردی که مطالعات هورمونی 
مشکوک بوده يا تومورها فاقد عملکرد بالینی هستند یک 


توده‌ای زینی که در مجاورت کیاسمای بینایی قرار دارد 
ضروری است (فصل ۳۹). همی‌آنوپی بای‌تمپورال که معمول 
در قسمت‌های فوقانی بارزتر است dy‏ صورت کلاسیک 
مشاهده می‌شود. دلیل این pel‏ این است که رشته‌های 
سلول‌های گانگلیونی که در قسمت نازال شبکیه واقع شده‌اند. 
هنگام عبور از کیاسمای بینابی» نسبت به فشارهایی که به 
قسمت ونترال کیاسما وارد می‌آیده بسیار آسیب‌پذیرند. گهگاه 
همی‌آنوپی همنام از ضایعات پس از کیاسما Ly‏ نقایص 
مونواکولار میدان دید (ناشی از ضایعات پیش از کیاسما) 
تشأت می‌گیرد. تهاجم سینوس کاورنوس می‌تواند موجب دو 
بینی در آثر فلج عصب حرکتی چشم شود. تشخیص 
زودهنگام» خطر آتروفی عصب اپتیک از دست دادن بینایی 
یا عدم تقارن چشم‌ها را کاهش می‌دهد. 


بررسی آزمایشگاهی تسظاهرات بالینی آدنومهای 
عملکردی هیپوفیز (مثل آکرومگالی» پرولا کتینومهء یا سندرم 
کوشینگ) ما را به سمت مطالعات آزمایشگاهی مناسب سوق 
می‌دهد (جدول ۴۰۳-۲). با این‌حال در مورد توده زینی که 
هیچگونه تظاهر بالینی واضحی مبنی بر تولید بیش از حد 
هورمون ندارد مطالعات آزمایشگاهی در جهت تعیین ماهیت 
تومور و ارزیایی وجود احتمالی هیپوپیتویتاریسم انجام 
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سبب تسهیل افتراق میان بافت طبیعی هیپوفیز و آدنومها 
شده و نیز به دیسکسیون میکروسکوپی تومورهای کوچکی 
که با MRI‏ قابل مشاهده نیستند کمک می‌کند (شکل 
۴۰۳-۲ جراحی ترانس‌اسنفوئیدی همچنین از تهاجم 
کرانیال و دستکاری بافت مغز که در رویکردهای جراحی 
ساب فرونتال لازم است جلوگیری می‌کند. تکنیکهای 
آندوسکوپی و تعیین محل سه‌بعدی ضمن عمل جراحی, 
مشاهده و دستیابی به بافت توموری را ساده‌تر کر ده‌اند. در 
این تکنیک‌هاء مهارت جراح fale‏ اصلی تعیین‌کنندةٌ نتیجه 


انش 


علاوه بر تصحیح افزایش ترشح هورمونی. جراحی 
هیپوفیز برای خارج کردن ضایعات توده‌ای که بر 
ساختمانهای اطراف فشار وارد می‌کنند نیز انجام می‌شود. 
رفع فشار و رزکسیون جراحی برای توده‌های هیپوفیزی در 
حال رشدی که با سردرد مداوم. نقائص پیشرونده میدان 
بینایی, فلج اعصاب کرانیال. هیدروسفالی, و گاهی خونریزی 
داخل هیپوفیز و evades!‏ همراه هستند ضروری است. 
گاهی از جراحی ترانس‌اسفنوئیدی برای بیوپسی بافت 
هیپوفیز و تشخیص بافت‌شناسی استفاده می‌شود. در 
صورت آمکان باید ضایعه توده‌ای هیپوفیز را به‌صورت 
انتخابی اکسیزیون کرد؛ بافت طبیعی را باید تنها وقتی 
دستکاری یا رزکسیون کرد که برای دیسکسیون موّثر توده 
لازم باشد. همی‌هیپوفیزکتومی غیرانتخابی یا هیپوفیزکتومی 
کامل در صورتی اندیکاسیون پیدا می‌کند که هیچگونه 
ضایعه توده‌ای مسئول افزایش ترشح هورمون به وضوح 
یافت نشود. یا ضایعات چند کانونی وجود داشته باشند. یا 
باقیمانده بافت غیرتوموری هیپوفیز به وضوح نکروزه باشد. 
این روش احتمال بروز کم‌کاری هیپوفیز و نیاز مادام‌لعمر 
به جایگزینی هورمونی را افزايش می‌دهد. 

علایم فشاری موضعی که قبل از عمل جراحی وجود 
خاشد: از lies Olive yatlivalice‏ با احقلال-عملگرد 
هیپوفیز: ممکن است پس از جراحی برطرف شوند. به‌ویژه 
اگر مدت goby‏ از ایجاد این نقائص نگذشته باشد. در 
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مورد تومورهای بزرگ و مهاجم, برقراری تعادل مناسب 
le‏ حداکثر رزکسیون تومور و حفظ عملکرد هیپوفیز 
قدامی (به ویژه برای حفظ رشد و عملکرد تولیدمثلی در 
بیماران جوان‌تر) ضروری است. به همین ترتیب در 


تشخیص بافت‌شناسی فراهم می‌آورد. گاهی برای تشخیص» 
ارزیابی ساختارهای این تومور با میکروسکوپ الکترونی 
ضرورت My‏ می‌کند. 


[OEE‏ نوده‌های هییوتالاموس هییوقیز: 
و سایر توده‌های زینی 


OLS‏ کنترل موفقی تآمیز توده‌های زیتی به تشخیص 
دقیق و نیز انتخاب شیوه‌های مناسب درمانی نیاز دارد. 
اکثر تومورهای هیپوفیز خوش‌خیم بوده و رشد آهسته‌ای 
دارند. تظاهرات بالینی در نتیجه اثرات موضعی توده و نیز 
سندرمهای افزایش Ly‏ کاهش پترشج هورموتی St‏ 
می‌آیند که مستقیماً به‌وسیله آدنوم و یا به علّت درمان آن 
ناگ ای رامیت رها بالات زر 
تمام Ugh‏ زندگی آنها ضروری است. 

بهبود تکنولوژی MRI‏ با تشدید گادولینیوم برای 
otal ie‏ هپپوفیز: پیشرفتهای جدید در جراحی 
ترانس اسفتوئیدی و رادیوتراپی استرئوتاکتیک (مثل 
پرتودرماتی با چاقوی (LF‏ و ابداع داروهای جدید موجب 
بهبود کنترل و درمان تومورهای هیپوفیز شده است. اهداف 
درمان تومورهای هیپوفیز عبارت‌اند از طبیعی کردن ترشح 
بیش از حد هورمون‌های هیپوفیز, برطرف کردن نشانه‌ها و 
علایم سندرمهای افزايش ترشح هورمونی, و کاهش حجم 
يا ازبین‌بردن توده‌های بزرگ توموری و برطرف کردن 
فشار ناشی از آنها بر ساختمانهای مچاور. در حین درمان 
shy 5 Slo wcll‏ قدامی ترا obits‏ که اوه 
گاهی خارج کردن تومور منجر به برگشت کامل عملکرد 
هیپوفیز می‌شود. در حالت مطلوب باید از عود آدنوم نیز 
جلوگیری به عمل آورد. 


جراحی از طریق استخوان اسفنوئید رزکسیون 
ترانس‌اسفنوئیدی که به جای روش ترانس فرونتال انجام 
می‌شود. روش مطلوب جراحی تومورهای هیپوفیز است. به 
استثنای موارد نادر توده‌های مهاجم فوق زینی که در 
اطراف حفره میانی یا فرونتال, یا اعصاب Saul‏ قرار 
گرفته‌اند و يا به طرف خلف و به پشت کلیووس تهاجم 
Pn noe een er Sree Be rs‏ 
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اعصاب جمجمه‌ای, سوراخ شدن سپتوم بینی. پا اختلالات 
بینایی نیز در ۸۱۰ بیماران دیده می‌شوند. نشت CSF‏ در 
۴ بیماران ایجاد می‌گردد. عوارض کمتر elo‏ عبارت‌اند 
از آسیب شریان کاروتید. ازبین‌رفتن بینایی. آسیب 
هیپوتالاموس, و مننژیت. عوارض جانبی داثمی بندرت 
پس از جراحی میکر وآدنومها بوقوع می‌پیوندند. 


پرتونایی 
از پرتوتابی به‌عنوان درمان اولیه توده‌های هیپوفیزی با 
پاراسلار, و يا به‌صورت als‏ به‌صورت درمان کمکی 
همراه با روشهای جراحی یا طبی استفاده می‌شود. پرتوتابی 
مگاولتاژ کانونی با تعیین محل دقیق به‌وسیله MRI‏ و با 
استفاده از یک تشدیدکننده خطی با ولتاژ زیاد و قوس‌دهی 
چرخشی هم مرکز دقیق انجام می‌گیرد. یکی از عوامل مهم 
تعیین‌کننده دقت پرتوتابی. قرار دادن مجدد سر بیمار در 
Shale‏ مکرر درمان در وضعیت مناسب و حفظ بی‌حرکتی 
کامل سر وی می‌باشد. دوز کلی آشعه مورد استفاده کمتر از 
(O- + + rad) ۵۰ Gy‏ است که بهصورت کسرهای 
(VA- rad) ۱۸۰ cGy‏ و به شکل منقسم در طی حدود ۶ 
هفته تجویز می‌شود. در روش جراحی پرتوی 
(رادیوسرجری) استرئوتا کتیک, یک دوز واحد بزرگ با 
انرژی زیاد از یک منبع ILS‏ ۶۰ (چاقوی (ULF‏ یک 
تشدیدکتنده خطی, يا یک سیکلوترون مورد استفاده قرار 
مر کیره ااتزات جراوعفت ,خراع با انامه اسافری it‏ 
هنوز مشخص نشده‌اند. اما به نظر می‌رسد مشابه موارد 
پرتوتابی مرسوم باشد. در برخی مراکز می‌توان از پرتوی 
پروتون برای درمان استفاده کرد که امکان تابش دوزهای 
متمرکز بر روی یک ناحیه محدود را فراهم می‌آورد. 

نقش پرتودرمانی در کنترل تومورهای هیپوفیز بستگی 
به عوامل متعددی دارد. از جمله نوع تومور. سن بیمار. و 
دسترسی به متخصصین جراحی یا پرتودرمانی. به علّت 
ظهور نسبتاً آهستة اثرات پرتوتابی. این درمان معمولاً بعد 
از عمل جراحی مورد استفاده قرار می‌گیرد. رادیوتراپی 
به‌عنوان روش کمکی جراحی, برای از بین بردن بقایای 
تومور و نیز به‌منظور جلوگیری از رشد مجدد تومور مورد 
استفاده قرار می‌گیرد. پرتوتابی تنها روش 35 برای 
رها Seles jus Cabal Ste Navel‏ که ری 
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شکل ۲۰۳-۲ رزکسیون ترانس‌اسفنوئیدی توده هیپوفیز 
از طریق بینی. 


صورتی که تومور به خارج از ناحیه زینی تهاجم کرده باشد 
بندرت با روش جراحی علاج‌پذیر خواهد بود؛ بنابراین 
ub cle‏ مابین خطرات و فواید رزکسیون وسیع توموری 
قضاوت صحیحی به عمل آورد. 


عوارض جانبی‌اندازه تومور و میزان خاصیت تهاجمی 
ol‏ و همچنین مهارت و تجربه جراح تا ae‏ زیادی 
تعیین‌کننده میزان بروز عوارض جراحی خواهند بود. 
مرگ‌ومیر ناشی از عمل جراحی در حدود ۱ است. تا 
۰ از بیماران به صورت LIF‏ دچار CIS pS‏ هیپوفیز و 
دیابت بی‌مزه می‌شوند. دیابت بی‌مزه داتمی, آسیب 
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سندرم‌های تومور هیپوفیز قدامی 
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توده‌های زینی‎ 
علاوه بر آدنوم‌های هپیوفیزی» دیگر منشأهای توده‌های‎ 
زینی می‌تواند بافت مغز» هیپوتالاموس يا هیپوفیز باشد. هر‎ 
یک از این موارد ویژگی‌هایی از خود نشان می‌دهند که مربوط‎ 
به محل ضایعه است. البته تظاهرات منحصربه‌فردی مربوط‎ 
این نقص را نیز دارند.‎ Beg به اتیولوژی‎ 


ضایعات هییو تالاموسی ضایعاتی که نواحی قدامی و 
پره‌اپتیک هیپوتالاموس را درگیر می‌کنند موجب بروز انقباض 
عروقی متناقض, تاکی کاردی» و هیپرترمی می‌شوند. 
هیپرترمی حاد معمولاً به دلیل ضایعات خونریزی دهنده 
ایجاد می‌شود. ولی پوی‌کیلوترمی نیز ممکن است بوجود آید. 
اختلالات مرکزی تنظیم دمادر نتیجه آسیب‌های 
هیپوتالاموس خلفی رخ می‌دهند. سندرم هیپوترمی دوره‌ای 
به‌صورت حملات ناگهانی کاهش دمای رکتوم به کمتر از 
6 (۸۶۲) تعریق, اتساع عروقی. استفراغ» و برادی 
کاردی تظاهر می‌کند (فصل ۳۷۸6). آسیب هسته‌های 
ونترومدیال هیپوتالاموس به‌وسیله کرانیوفارنژیوم. ترومای 
شاوی با ارت یا ای رن 
a>‏ همراه باشد. به نظر می‌رسد که نواحی ob‏ شده حاوی 
یک مرکز انرژی سیری هستند که در آن گیرنده‌های 
ملانوکورتین تحت تأثیر لپتین» انسولین, محصولات 
06 و پپتیدهای گوارشی قرار می‌گیرند (فصل ۴۱۵6). 
پرنوشی يا کم‌نوشی نیز با آسیب گیرنده‌های اسموزی مرکزی 
که در هسته‌های پره‌اپتیک قرار دارند همراه می‌باشند (فصل 
۴ ضایعات هیپوتالاموسی که رشد آهسته‌ای دارند 
می‌توانند موجب افزایش خواب آلودگی و اختلال چرخه‌های 
خواب و نیز tle‏ هیپوترمی» و طفیان‌های هیجانی شوند. 
ضایعات قسمت مرکزی هیپوتالاموس نیز می‌توانند 
نورونهای سمپاتیک را تحریک کرده و منجر dy‏ افزایش 
سطح کاتکولامینها و کورتیزول در سرم شوند. بیماران مبتلا 
به این ضایعات درمعرض آریتمهای قلبی» هیپرتانسیون» و 
اروزیونهای معده قرار دارند. 

کرالوفارززیومها توده‌های کیستی خوش خیم در ناحیه 
فوق زینی هستند که به شکل سردرد نقایص میدان دید. و 
درجات مختلفی از کم‌کاری هیپوفیز تظاهر می‌کنند. این 


1- Pro - opiomelanocortin 


از جراحی, از تومورهای فاقد عملکرد باقی مانده‌اند. در 
مقابل. بافتهای توموری ترشح‌کننده PRL‏ و GH‏ به درمان 


عوارض جانبی‌در کوتاه‌مدت. پرتوتابی می‌تواند موجب 
احساس تهوع و ضعف گذرا شود. آلوپسی و آزبین‌رفتن 
حس چشایی و بوبایی ممکن است تداوم بیشتری داشته 
باشند. نارسایی سنتز هورمون‌های هیپوفیز در بیمارانی که 
تحت پرتوتابی سر و گردن و یا هیپوفیز قرار گرفته‌اند شایع 
است. بیش از +70 بیماران طی مدت ۱۰ سال gles‏ 
نارسایی ترشح TSH ACTH GH‏ و/ یا گنادوتروپین 
هی شوند. Calpe Ge ancl 5) sls Vital‏ 
بنابراین پس از stlisi ys‏ پی‌گیری مادام‌العمر بیماران به 
وسيلة بررسی ذخیره هورمون‌های هیپوفیز قدامی ضروری 
آشگه آعگ یش هت Sige silanes ld‏ 
نوریت آپتیک در حدود AY‏ بیمارانی که تحت پرتوتابی 
هیپوفیز قرار گرفته‌اند گزارش شده است. در حال pale‏ 
آسیب اعصاب کرانیال به علّت اینکه دوز اشعه در هر 
جلسه درمان حداکثر ۲0۷ rad)‏ --¥( و حداکثر دوز 
تجویز شده کمتر از ۵۰0۷ (۵۰۰۰۲20) می‌باشد شایع 
نیست. کاربرد پرتودرمانی استر ئوتاکتیک می‌تواند آسیب 
ساختمانهای مجاور را کاهش Jas‏ پرتودرمانی تومورهای 
هیپوفیز سبب افزایش مرگ و میر می‌شود که عمدتاً ناشی 
از Sylow‏ عروق مغز است. میزان خطر تجمعی بروز یک 
تومور ثانوبه پس از رادیوتراپی معمولی. ۸۱,۳ پس از ۱۰ 
الک یاهمان شوه 


درمان طبی 

درمان طبی تومورهای هیپوفیز بسیار اختصاصی بوده و به 
نوع تومور بستگی دارد. برای پرولاکتینومها. آگونیستهای 
دوپامین درمان انتخابی هستند. برای leg ST‏ 
آنالوگ‌های سوماتواستاتین و آنتاگونیست‌های گیرنده GH‏ 
a.‏ کار می‌روند. برای تومورهای ترشح‌کنندة TSH‏ 
آنالوگ‌های سوماتواستاتین و گاهی آگونیست‌های دوپامین 
استفاده می‌گردند. تومورهای ترشح‌کننده ACTH‏ و 
تومورهای فاقد عملکرد عموماً به داروها پاسخ نداده و نیاز 
به جراحی و/ با پر توتابی دارند. 
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کیستهای مذکور در حدود ۸۲۰ افراد در هنگام اتوپسی یافت 
می‌شوند. با اینکه کیستهای شکاف راتکه معمولاً رشد 
نمی‌کنند و غالباً به‌صورت اتفاقی کشف می‌شونده حدود 
یک‌سوم آنها در افراد بالغ به‌صورت نشانه‌های فشاری» دیابت 
بی‌مزه و هیپرپرولاکتینمی ناشی از فشار بر ساقه هیپوفیز 
تظاهر می‌نمایند. بندرت ممکن است هپدروسفالی ایجاد 
شود. تشخیص این بیماری با مشاهده جدار کیست در MRI‏ 
قبل از عمل جراحی مطرح می‌گردد. که به این ترتیب این 
ضایعات از کرانیوفارتژیومها افتراق داده می‌شوند. محتویات 
کشت‌ها از پگ مای هک ik Gide, OSs‏ 
متفاوت هستند. کستهای آرا کنوئید نادر بوده و تصویر MRI‏ 
آنها تراکم مشایهی با مایع مغزی نخاعی دارد. 

کوردومهای زبنی" معمولا به‌صورت سائیدگی استخوان 
کلیووس: تهاجم موضعی, و گاهی کلسیفیکاسیون تظاهر 
می‌کنند. ممکن است بافت طبیعی هیپوفیز در MRI‏ دیده 
شود که به این ترتیب کوردومها از آدنومهای مهاجم هیپوفیز 
افتراق داده می‌شوند. با آسپیراسیون سوزنی ظریف مواد 
موسیتی بدست می‌آیند. 

ممکن است افتراق منتژبومهابی که از ناحیه زینی منشاء 
می‌گیرند از آدنومیهای بدون عملکرد هیپوفیز مشکل باشد. 
منتژیومها legs‏ در MRI‏ تقویت می‌شوند و ممکن است 
شواهدی از کلسیفیکاسیون یا سائیدگی استخوانی را نشان 
دهند. منتژیومها ممکن است باعث ایجاد علائم فشاری 
شوند. 

هیستیوسیتوز 26 شامل انواعی از سندرمهایی است که با 
کانونهای گرانولومهای ائوزینوفیلی همراه هستند. دیابت 
بی‌مزه» اگزوفتالمی» و ضایعات لیتیک کنده شده استخوانی 
Gee)‏ هند Sy‏ کربستین) با ضایعات گرانولوماتوی قابل 
مشاهده در MRI‏ ه مراه بوده و نیز یک راش پوستی 
مشخص در ناحیه آگزیلاری وجود دارد. بندرت ممکن است 
شاف هیه alas pps Sa‏ 

متاستازهای هیپوفیزی در حدود ۸۳ بیماران مبتلا به 
کانسر رخ می‌دهند. متاستازهای منتقله از راه خون تقریباً 
فقط در هیپوفیز خلفی ایجاد می‌شوند. به همین دلیل دیابت 
بی‌مزه می‌تواند یکی از تظاهرات اولیه متاستاز تومورهای 


1- Rathke’s pouch 2- Sella chordomas 
3- Hand-Schiiller-Christian disease 


+۹ 
تومورها از بن‌بست راتکه" منشاء می‌گیرند. این تومورها در 
نزدیکی ساقه هیپوفیز ایجاد شده و معمولاً به‌داخل قنات 
فوق زینی (سوپراسلار) گسترش می‌یابند. اين تومورها WE‏ 
بزرگ 9 کیستی بوده و تهاجم موضعی پیدا می‌کنند. بسیاری 
از آنها نسبتاً کلسیفیه شده و نمای مشخصی را در تصاویر 
رادیوگرافی جمجمه و نصاویر CT‏ بوجود می‌آورند. بیش از 
نیمی از تمام اين بیماران قبل از ۲۰ سالگی مراجعه می‌کنند 
سردرده استفراغ» pol‏ پاپی» و هیدروسفالی هستند. علائم 
ele ENDS a eet‏ بت اخعتاب گرا نت : 
اشکالات خواب. و افزایش وزن. کم‌کاری هیپوفیز را می‌توان 
در حدود 4۰ از بیماران نشان داد و دیابت بیمزه در قریب به 
۰ از Glow cpl‏ رخ می‌دهد. حدود نیمی از کودکان Mize‏ 
ساختمانهای کیستی و اجزای بافتی کرانیوفارنژیوم‌هاء MRI‏ 
eye‏ تسیر از ۲۱ اس CT‏ یام sil‏ 
کلسیفیکاسیون‌ها و ارزیابی تهاجم dy‏ داخل سینوسها و 
ساختمانهای استخوانی اطراف Agia‏ است. 

درمان معمولاً شامل رزکسیون جراحی ترانس‌کرانیال یا 
ترانس‌اسفنوئید و سپس پرتوتابی باقیمانده تومور پس از 
جراحی می‌باشد. جراحی به تنهایی در کمتر از نیمی از 
بیماران علاج‌بخش tal‏ علت این امر عود در اثر 
Sine‏ بل شاختمانهایبحاین, با باقن colle,‏ مها 
کوچکی از تومور در پاراتشیم مغز یا هیپوتالاموس است. 
هدف از ele‏ خارج کردن هر چه بیشتر تومور تا حد 
امکان» و بدون ایجاد عوارض خطرناک ناشی از تلاش برای 
خارج کردن Cal‏ خارج از دسترس يا دارای چسبندگی شدید 
است. بدون پرتودرمانی» حدود 2۷۵ از کرانیوفارنژیومها عود 
Glenys‏ ۱۰ ماه AOS) eos‏ شعد آگر روکشیوش 
کامل ممکن نشولا» پرتودرمانی سیب Donte‏ بقای ۰ ساله به 
میزان ۷۰ تا ۹۰ می‌شود. ولی افزایش خطر بدخیمی‌های 
ثانویه را نیز به همراه دارد. اکثر اين بیماران به جایگزینی 
هورمون‌های هیپوفیزی در تمام عمر احتیاج پیدا خواهند کرد. 

نارسایی تکاملی در مسدود شدن پن‌بست راتکه می‌تواند 
باعث تشکیل کیستهای راتکه شود؛ این کیستها کوچک بوده 
(کمتر از egal al leg (Ome‏ سنگفرشی مفروش شده‌اند. 


۴ 
bed 
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۰ 
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1251 با دیابت بی‌مزه و فقدان بینایی همراه بوده و بندرت 
متاستاز می‌دهند. ژرسینومهه کارسینومهای روبانی؛ 
تراتومهه و کوربوکارسینومها نیز ممکن است از نواحی 
مجاور زینی منشاء گرفته و HCG‏ تولید کنند. اين تومورهای 
سلول زایا به‌صورت بلوغ زودرس» دیابت بی‌مزه نقاقص 
میدان بینایی» و اختلالات تشنگی تظاهر می‌کنند. بسیاری از 
این بیماران دچار کمبود GH‏ بوده و قد کوتاهی دارند. 


فصل ۶۰۳ 


ادنومهای هیپوفیز و سندرم‌های افزایش 
ترش هورمون 

آدنومهای هیپوفیز شایع‌ترین Ce‏ بروز سندرمهای افزایش و 
کاهش ترشح هورمون‌های هیپوفیزی در بالغین به شمار 
می‌روند. اين تومورها تقریبا 2۱۵ تمام نثوپلاسمای داخل 
جمجمه را شامل می‌شوند و میزان بروز آنها حدود ۸۰ مورد 
در هر ۱۰۰ هزار نفر است. حدود یک چهارم plod‏ فده‌های 
هیپوفیز در هنگام اتوپسی دارای میکروآدنومهایی (با قطر 
کمتر از ۱۰1) هستند که هیچگونه نشانه‌ای نداشته‌اند. به 
همین ترتیب تصویربرداری از هیپوفیز در حداقل ۸۱۰ از 
آفراد طبیعی ضایعات کوچکی را در هیپوفیز نشان می‌دهد که 
هیچ نشانه و Code‏ بالینی ندارند. 


سندرم‌های تومور هیپوفیز قدامی 


پاتوژنز آدنومهای هیپوفیز نئوپلاسمای خوش‌خیمی 
هستند که منشاء آنها یکی از پنج نوع سلول موجود در 
هیپوفیز قدامی است. فنوتیپ بالینی و بیوشیمیابی آدنومهای 
هیپوفیز بستگی ay‏ نوع سلول منشاء آنها دارد. بنابراین 
تومورهایی که از سلول‌های لاکتوتروپ (PRL)‏ 
سوماتوتروپ (GH)‏ کورتیکوتروپ LACTH)‏ تیروتروپ 
(TSH)‏ یا گنادوتروپ (FSH LH)‏ مشتق شده‌اند هر plus‏ 
هورمون‌های مربوط به خود را بیش از حد ترشح می‌کند 
(جدول ۳۰۲-۳). تومورهای چند هورمونی ترکیب‌های 
مختلفی از هورمون‌های ACTH .TSH PRL GH‏ و 
زیرواحدهای BL a‏ هورمون‌های گلیکوپروتئینی را تولید 
می‌کنند؛ این تومورها ممکن است با روشهای دقیق ایمنی 
سلولی شیمیایی تشخیص داده شده و يا به صورت 
سندرم‌های بالینی که Ula Shug‏ چندین نوع از ین 
سندرم‌های افزایش ترشح هورمون را دارنده نمایان گردند. از 


1- Pallister-Hall Syn. 


ریه» دستگاه گوارش» پستان» و paleo‏ تومورها به هیپوفیز 
باشد. حدود نیمی از متاستارهای هیپوفیز از کانسر پستان 
منشاء می‌گیرند؛ و حدود AVM‏ بیماران مبتلا به کانسر 
متاستاتیک پستان دارای چنین متاستازهایی هستند. بندرت» 
گرفتاری ساقه هیپوفیز منجر به نارسایی هیپوفیز قدامی 
می‌شود. افتراق یک ضایعه متاستاتیک در MRI‏ از آدنوم 
مهاجم هیپوفیزی مشکل است؛ به این منظور ممکن است 
بررسی بافت‌شناسی بافت توموری اکسیزیون شده لازم باشد. 
لنفومها» لوکمیهاء و پلاسماسیتومهای اولیه یا متاستاتیک نیز 
ممکن است در ناحیه زینی ایجاد شوند. 

هامارتومها و گانگلبوسیتومهای هیپوتالامیس ممکن 
است از آستروسیتهء الیگودندروسیتهاه و نورونها با درجات 
تمایز متفاوت منشاء بگیرند. این تومورها می‌توانند موجب 
تولید بیش از حد نوروپپتیدهای هیپوتالاموسی نظیر 
GHRH GaRH‏ و CRH‏ شوند. در تومورهای مولد 
GnRH‏ کودکان مبتلا با بلوغ زودرس, تأخیر سایکوموتور» و 
تشنجات همراه با خنده تظاهر می‌کنند. درمان طبی 
هامارتومهای مولد GnRH‏ با آن‌الوگهای طویل‌الاثر 
GnRH‏ به شکل موّثری ترشح گنادوتروپینها را مهار کرده و 
روند بلوغ زودرس را کنترل می‌نماید. بندرت ممکن است 
هامارتومها با ناهنجاری‌های جمجمه‌ای صورتی؛ مقعد 
سوراخ نشده؛ اختلالات قلبی. کلیوی» و ریوی؛ و نارسایی 
هیپوفیز همراه باشند (سندرم پالیستر حال)؛ اين سندرم به 
دلیل بروز جهش‌هایی در shel‏ کربوکسی ژن GLIS‏ رخ 
می‌دهد. ه امارتومهای هیپوتالاموس WLE‏ در مجاورت 
هیپوفیز قرار دارند و ممکن است افتراق آنها به‌وسیله MRI‏ 
قبل از عمل جراحی غیرممکن باشد. مشاهدهٌ علایم 
بافت‌شناسی دال بر وجود نورونهای هیپوتالاموس در بافت 
رزکسیون شده توسط جراحی ترانس‌اسفنوئیده ممکن است 
اولین نشانه ضایعه اولیه هیپوتالاموس باشد. 

گلیومهای هیپونالاموس و گلیومهای ابتیک Bane‏ در 
دوران کودکی رخ داده و معمولاً به‌صورت فقدان بینایی 
تظاهر می‌کنند. تومورهای بالغین خاصیت تهاجمی بیشتری 
دارند؛ حدود یک‌سوم این تومورها با نوروفیبروماتوز همراه 
هستنك. 

تومورهای سلول زابای مخز ممکن است در ناحیه زینی 
تشکیل شوند. این تومورها شامل دیسزرمینومها هستند که 
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ay 
و0 طبقه‌بندی آدنومهای هبو فیزة‎ 

منشأً سلول‌های آدنوم هورمون تولید شده سندرم باليني 
لاکتوتروپ PRL‏ هیپوگنادیسم. YE‏ کتوره 
گنادوتروپ LH, FSH‏ زیرواحذها بدون علامت با هببوگنادیسم 
سومانوتروپ GH‏ آکرومگالی / زیگانتیسم 
کورتیکوتروپ ACTH‏ بیماریکوشینگ 
مخلوط سلول‌های هورمون رشد و پرولاکتین PRL, GH‏ آکرومگالی» هببوگنادیسم. گالاکتوره 
سایر سلول‌های چندهورمونی هر plas‏ از هورمون‌ها مخلوط 
سلول بنیادی اسیدوفیل GH, PRL‏ هیپوگنادیسمم, گالاکنوره. آکرومگالی 
ماموسومانوتروپ GH, PRL‏ هیپوگنادسم» گالا کتوره» آکرومگالی 
تبروتروپ TSH‏ تیروتوکسیکوز 
سلول خنثی هیچ نارسایی هیبوفیز 
اونکوسیتوم هیچ نارسایی هیبوفبز 


3 تومورهای‌ترشح‌کننده هورمون به ترتیب کاهش شیوع فهرست شده‌اند. تمام تومورها می‌توانند موجب بروز اثرات فشاری موضعی شوند. این اثرات عبار تند از: اختلالات بینایی» 


pled Ly i‏ آدنومهای هیپوفیز منشاء منوکلونال دارند؛ 
این امر نشان‌دهنده بروز یک یا چند موتاسیون سوماتیک 
می‌شود. مطلب دیگری که نشان‌دهنده این منشاء کلونال 
است. این است که رزکسیون جراحی کامل آدنومهای کوچک 
هیپوفیز معمولا باعث علاج کامل افزایش ترشح هورمونی 
می‌گردد. با این وجود هورمون‌های هیپوتالاموسی مانند 
CRH lL GHRH‏ علاوه بر نقش تنظیمی که بر روی 
میتوزی در سلول‌های هدف خود در هیپوفیز نیز می‌شوند. 
هستند که به‌صورت GHRH bul‏ با CRH‏ تولید می‌کنند 
ممکن است با هیپرپلازی سلول‌های سوماتوتروپ یا 
کورتیکوتروپ و افزایش ترشح GH‏ یا ACTH‏ تظاهر 
wiles‏ 

چند عامل اتیولوژیک ژنتیکی در بروز تومورهای 
هیپوفیزی نقش دارند. پاتوژنز موارد تک‌گیر آکرومگالی 
به‌عنوان نمونه‌ای از نحوه تشکیل تومور اطلاعات ویژه‌ای را 
بدست می‌دهد. GHRH‏ پس از اتصال به گیرنده 
سوماتوتروپ جفت شده با پروتئین » از AMP‏ حلقوی 
به‌عنوان پیامبر دوم استفاده کرده و سبب تحریک ترشح GH‏ 


فلج اعصاب کرائیال, و سردرد. 


نظر مورفولوژی این تومورها ممکن است از یک نوع سلول 
Joly‏ که چند نوع فعالیت ترشحی دارد منشاء گرفته و Ly‏ 
ار ها eon Sve als‏ و 
عملکردهای مرکبی هستند. 

تومورهایی که از نظر هورمونی فعال هستند با ترشح 
خودمختار هورمون و کاهش پاسخ‌دهی Ay‏ مسیرهای 
فیزیولوژیک مهارکننده طبیعی مشخص می‌شوند. تولید 
هورمون هميشه با اندازه تومور ارتباط ندارد. آدنومهای 
کوچکی که هورمون ترشح می‌کنند ممکن است اختلالات 
بالینی قابل‌ملاحظه‌ای ایچاد نماینده درحالی‌که آدنومهای 
بزرگتری که هورمون کمتری تولید می‌نمایند ممکن است از 
نظر il‏ مخفی مانده و تشخیص داده نشوند (البته در 
صورتی که اثرات فشاری در دستگاه اعصاب مرکزی ایجاد 
نکنند). حدود یک‌سوم تمام آدنومها از نظر بالینی فاقد 
عملکرد بوده و هیچ سندرم افزایش ترشح خاص بالینی ایجاد 
نمی‌کنند. اکتر اين آدنومها از سلول‌های گنادوتروپ منشاء 
گرفته و ممکن است زیرواحدهای » و B‏ هورمون‌های 
گلیکوپروتئینی را به polio‏ اندک و یا بندرت گنادوتروپینهای 
کامل را ترشح کنند. کارسینومهای حقیقی هیپوفیز که 
متاستازهای ثابت شده خارج جمجمه‌ای داشته باشند بسیار 
LoS‏ هستند. 
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۴۳ 

نئویلازیهای متعدد اندوکرین (MEN)‏ نوع 1 یک 
سندرم اتوزوم ILE‏ است که Brae‏ به‌صورت استعداد 
ژنتیکی برای Mel‏ به آدنومهای پاراتیروئید. phe‏ پانکراس» و 
هیپوفیز مشخص می‌گردد (فصل ۴۰۸). ce a MEN-1‏ 
بروز موتأسیونهای غیرفعال‌کننده رده زایا در ۸/777717 بوجود 
می‌آید. MENIN‏ یک ژن سرکوب‌کننده تومور است که 
به‌صورت سرشتی jon‏ یافته و بر روی کروموزوم 11413 قرار 
دارد. فقدان حالت هتروزیگوتی یا بروز یک موتاسیون 
سوماتیک در آلل دیگر MENIN‏ که طبیعی باقی مانده است» 
منجر به تشکیل تومور می‌شود. حدود نیمی از این بیماران 
دچار پرولاکتینوم می‌شوند؛ آکرومگالی و سندرم کوشینگ با 
شیوع کمتری رخ می‌دهند. 

سندرم کارنی! به‌صورت پیگمانتاسیون لکه‌ای پوست» 
میگزومهاء و تومورهای اندوکرینی نظیر آدنومهای بیضه 
ادرنال و هیپوفیز مشخص می‌شود. آکرومگالی در حدود 
۰ بیماران رخ می‌دهد. گروهی از این بیماران دارای 
جپش‌هایی در زیر واحد تنظیمی »11 پروتئین کیناز 
(PRKARIA) A‏ هستند. 

سندرم مک کبون "Cal ST‏ شامل دیس‌پلازی فیبروی 
اختلالات اندوکرین» از قبیل آکرومگالی» آدنومهای Sisal‏ 
افزازش ترشح هورمون ناشی از تولید ذاتی AMP‏ حلقوی 
است که cle ay‏ غیرفعال شدن خاصیت GTPase‏ در Gsa‏ 
رخ می‌دهد. موتاسیونهای Gsa‏ در مراحل پس از تشکیل 
زیگوت بوقوع می‌پیوندنده در نتیجه بروز این موتاسیونها 
الگوی موزائیکی خواهد داشت. 

۲ کرومگالی فامیلی اختلال نادری است که در آن 
اعضای خانواده Kee‏ است به‌صورت آکرومگالی یا 
ژیگانتیسم تظاهر نمایند. مشاهده شده است که گروهی 
از خانواده‌های مستعد به تومورهای هپپوفیزی 
خانوادگی (به ویژه آکرومگالی) دارای جهش‌هایی در ژن 
"AIP‏ هس Mitt‏ آین ژن پروتشنی dy‏ همین تام را کد 
می‌کند. 


۶۰۳ Joos 


سندرم‌های تومور هیپوفیز قدامی 


1- Carney Syn. 2- Me Cune-Albright Syn. 
3- Polyostotic fibrous dysplasia 
4- Aryl hydrocarbon receptor interacting protein 


و تزاید سلول‌های سوماتوتروپ می‌گردد. گروهی از 
تومورهای هیپوفیزی ترشح‌کننده GH‏ (حدود (VO‏ دارای 
موتاسیونهای تک‌گیری در 050 هستند Cys < Arg201)‏ 
His |,‏ ؛ 010227 > (Arg‏ اين موتاسیونها باعث مهار 
cules‏ ذاتی GTPase‏ شده و در نتیجه سبب افزایش 
سرشتی AMP‏ حلقوی, القای Pit-]‏ و فعال شدن پروتئین 
اتصالی عنصر پاسخ دهنده به AMP‏ حلقوی (CREB)‏ 
می‌گردند و به این ترتیب باعث پیشبرد تکثیر سلول‌های 
سوماتوتروپ و ترشح GH‏ می‌شوند. 

فقدان حالت هتروزیگوتی (LOH)‏ که به‌طور مشخص 
در تعدادی از کروموزومهای ماکروآدنومهای بزرگ یا مهاجم 
شناسایی شده‌اند» نشان می‌دهد که در حدود ۸۲۰ از 
تومورهای تک‌گیر هیپوفیزه ژن‌های سرکوب‌کنندة تومور در 
این لکوس‌ها قرار دارند. این تومورها عبارتند از: آدنومهای 
تولیدکننده PRL GH‏ و ACTH‏ و بعضی از تومورهای 
فاقد عملکرد. در بیشتر اين آدنوم‌هاه اختلال در جرخ سلولی 
برخی رده‌های خاص سلولی همراه با افزایش سطح 
مهارکننده‌های CDK‏ دیده می‌شود. 

شواهد قطعی وجود دارند که نشان‌دهنده نقش فاکتور 
رشد در پیشبرد پرولیفراسیون تومورهای هیپوفیزی 
می‌باشند. فاکتور رشد اساسی فیبروبلاست (DEGE)‏ بد 
میزان فراوان در هیپوفیز وجود داشته و سبب تحریک میتوز 
سلول‌های هیپوفیزی می‌شود. در حالی که پیام‌دهی گيرندة 
EGF‏ هم موجب آفزايش ساخت هورمون و هم تکثیر 
سلولی می‌شود. ple‏ فاکتورهایی که در شروع و پیشبرد 
تومورهای هیپوفیز نقش دارند عبارت‌اند از فقدان مهار 
فیدبکی منفی (چنانکه در هیپوگنادیسم یا هیپوتیروئیدی 
اولیه دیده می‌شود) و آنژیوژنز پاراکرین یا به واسطه استروژن. 
ویژگیهای رشدی و رفتار نثوپلاستیک همچنین ممکن است 
تحت تأثیر چند انکوژن فعال شده از جمله RAS‏ و ژن تغییر 
شکل دهنده تومور هیپوفیز (PITG)‏ یا غیرفعال شدن 
ژن‌های سرکوب‌کننده رشد مانند MCCS‏ 18 بگیرند. 


سندرمیهای ژنتیکی ضمراه با تومورهای هسپوفیز 
چند سندرم فامیلی با تومورهای هیپوفیز همراه بوده و 
مکانیسمهای ژنتیکی بعضی از این سندرمها نیز مشخص 
شده است (جدول ¥-¥-¥{ 
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تظاهرات بالینی 

هیپرپارانبروئیدی 

este Sab تومورهای نورواندوکرین‎ 

کارسینوتبدهای پیشین روده 

آدنوم‌های آدرنال 

ضایعات پوستی 

آدنوم‌های هبپوفیز (AF)‏ 

هبپریارآتبروئیدی 

آدنوم‌های هبیوفیز 

سایر تومورها 

آدنوم‌ها و هییربلازی هیپوفیز )+41( 

میکسوم‌های دهلیزی 

شوانوم‌ها 

هیپربلازی آدرنال 

(lentigines) لنتیزین‌ها‎ 

اک رومگالی/ زیگ انتیسم (حسدود ۱۵ از 
خانواده‌های (dis‏ 


خفیفی همراه است که احتمالاً ناشی از تشدید جبرانی ترشح 
TRH‏ است. 

ضایعات aol‏ هیپوتالاموس هیپوفیز که سنتز دوپامین 
در هیپوتالاموس را مختل می‌کننده و یا موجب اختلال 
جربان خون باب یا پاسخ سلول‌های لاکتوتروپ می‌شوند نیز 
با هیپرپرولاکتینمی همراه هستند. بنابراین تومورهاء کیستهاه 
۱۰۰۵ می‌باشد.آدن_ومهای چند هورمونی(از جمله 
تومورهای مولد GH‏ و (ACTH‏ ممکن است به‌صورت 
مستقیم PRL‏ را نیز بیش از حد ترشح کنند. توده‌های 
هیپوفیز» نظیر تومورهای هیپوفیزی که فاقد عملکرد بالینی 
هستند ممکن Cul‏ بر ساقه هیپوفیز فشار وارد کرده و سبب 
بروز هیپرپرولا کتینمی شوند. 

مهار یا اختلال عملکرد گیرنده‌های دوپامینی به واسطه 
داروها یکی از علل شایع هیپرپرولا کتینمی است (جدول 
۴۰۳-۵ را ببینید). بنابراین داروهای ضد پسیکوز و ضد 
اقسردگی از علل Dae SV aoe eels teas‏ خفن ره 
شمار می‌روند. در اکثر بیمارانی که ریسپریدون دریافت 


۱۲۹۱۳8 


)۱۷۹۲۳-۲۴( PRKARIA 


۹۴ 


ail, حهش‎ OF 


(\\q\¥) MENI (MENI) ۱ نئوبلاری‌های متعدد اندوکرین‎ 


نئوبلازی‌های متعدد اندوکر ین ۴ (MENA)‏ 


کمپلکس کارنی 


آدنوم‌های هببوفیزی خانوادگی ۱۱۳/4 ۸ 


هیپرپرو لاکتیتمی 
اتیولوژی هپرپرولاکتینمی شایع‌ترین سندرم افزایش 
ترشح هورمونی هیپوفیز در مردان و زنان است. آدنومهای 
هیپوفیزی ترشح‌کننده PRL‏ (پرولا کتینومها) شایع‌ترین ce‏ 
افزايش سطح ]+۳1 به بیش از ,آ/۲۰۰/۵ می‌باشند (به ادامه 
مطلب توجه (ules‏ شدتهای کمتر افزایش PRL‏ نیز ممکن 
است به دلیل میکروپرولا کتینومها بوجود diz]‏ ولی بیشتر 
ناشی از اثر داروهاء فشار بر ساقه هیپوفیز» هیپوتبروئیدی. یا 
نارسایی کلیوی هستند (جدول ۳۰۲-۵ 

ALL >‏ و شیردهی علل مهم فیزیولوژیک 
هیپرپرولا کنینمی به شمار می‌روند. هیپرپرولا کتینمی که در 
هنگام خواب ایجاد می‌گردد یک ساعت پس از بیدار شدن به 
حالت طبیعی برمی‌گردد. تحریک نوک پستان و ارگاسم 
جنسی نیز می‌توانند باعث افزايش PRL‏ شوند. تحریک Ly‏ 
ترومای دیواره قفسه سینه (شامل جراحی قفسه صدری و 
هرپس زوستر) با فعال کردن قوس رفلکسی مکیدن باعث 
ایجاد هیپرپرولا کتینمی می‌شوند. نارسایی مزمن کلیوی به 
cle‏ کاهش کلیرنس محیطی PRE‏ سبب بالا رفتن سطح 
آن می‌گردد. هیپوتیروئیدی Adal‏ نیز با هیپرپرولا کتینمی 
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نارسابی مزمن کلیوی 
هییوتبروئیدی 

سیروز 

بارداری کادب (Pseudocyesis)‏ 
تشنججات صرعی 


.V‏ افزایش ترشح ناشی از داروها 


مسدودکننده‌های گيرنده دويامین 
آنتی‌سایکوتیک‌های آتیییک: ربسبریدون 
فنوتیازبنها: کلریرومازین» پرفنازین 
بوتبروفنوتها- هالویر بدول 
سوکسأس‌ها 
مسوکلویرامید 
مهارکننده‌های سنتر دوبامین 
آلفامتیل lego‏ 
تخلیه کننده‌های کاتکولامینی 
رژربین 
اپیاتها 
آنتاگونیست‌های 132 
سایمتیدین» رآنی‌تیدین 
ایمی‌برامین‌ها 
آمی‌تریب‌نبلین, آموکسایین 
مهارکننده‌های بازجذب سروتونین 
فلواکستین 
مهارکننده‌های کانال کلسیم 
ورایامیل 
أستروژن‌ها 
TRH‏ 


۷. اختلالات سیستمیک 


اتیولوژی هپر پر ولا کتینمی ۵ 
I‏ افزایش ترشح فیزیولوژیک 
حاملگی 
شیردهی 
تحریک جدار سینه 
خواب 
استرس 
1 تخریب Glo‏ هیپوتالاموس - هیپوفیز 
تومورها 
کرانیوفارنژیوم 
گسترش توده هیپوفیزی به ناحیه فوق زینی 
Pp pee‏ 
دپسژرمینوم 
متاستازها 
زین خالی 
هسوقیریت لفوسیتی 
آدنوم همراه با فشار بر ساقه هیپوفیز 
گرانولومها 
کیست راتکه 
پرتوتابی 
تروما 
قطع ساقه هیپوفیز 
جراحی فوق زینی 
1 افزابش ترشح هپیوفیزی 
پرولاکتینوم 
آکرومگالی 


توجه: هیپرپرولاکتینمی > ,]۲۰۰/۵۵ تقریباً هميشه نشان‌دهنده وجود یک آدنوم هیپوفیزی ترشح‌کننده پرولاکتین است. قبل از ارزیاببهای گسترده» باید علل فیزیولوژیک, 


می‌روند. در صورتی که هیپرپرولا کتینمی قبل از منارک ایجاد 
شسود آمنوره اولیه بروز خواهد کرد. ولی اکثرا 
هیپرپرولا کنینمی در مراحل بعدی زندگی ایجاد شده و منجر 
به اولیگومنوره و نهایتاً آمنوره خواهد شد. در صورت تداوم 
هیپرپرولا کتینمی» تراکم مواد معدنی استخوان در مهره‌ها در 
مقایسه با افراد کنترل هم سن کاهش پیدا می‌کند. به‌ویژه در 
صورتی که با هیپواستروژنمی بارز همراه باشد. گالاکتوره در 
حدود ۸۰ زنان مبتلا به هیپرپرولاکتینمی وجود دارد. با 


هیپو تیروئیدی, و هیپرپرولاکتیلمی ناشی از داروها رابررسی و رد کرد. 


می‌کنند سطوح YEPRL‏ و گاهی بیشتر از و۲۰۰ cul‏ 
متیل‌دوپا سنتز دوپامین را مهار کرده و وراپامیل ترشح آن را 
بلوک می‌نمایده و هر دو منجر به بروز هیپرپرولاکتینمی 
می‌شوند. عوامل هورمونی که موجب ترشح PRL‏ می‌شوند 
عبارت‌اند از استروژن‌ها و TRH‏ . 


تظاهرات و تشخیص آمنوره, گالاک‌توره» 9 نازایی 
مهم‌ترین علامتهای هیپرپرولاکتینمی در زنان به شمار 


@Tabadol_Jozveh‏ 05,5 تبادل جزوات پزشکی 


clo‏ همییوتیروتیدی؛ قطع مصرف یک دارو؛ درمان 


پرولا کنینوم). 


بررسی‌های آزمایشگاهی برای بررسی افزایش ترشح 
پرولاکتین uh‏ مقادیر al‏ و ناشتای م۳۳ را در هنگام صبح 
اندازه گیری کرد ( که در حالت طبیعی کمتر از ,۲۰۸2/1 است). 
یافته است (بیشتر از (V+ + ug/L‏ به cde‏ اشکالات روش 
اندازه گیری ممکن است نتایج حاصله به‌صورت کلذبی پایین 
باشند؛ رقیق کردن نمونه‌ها برای ارزیابی دقیق این مقادیر 
زیاد ضروری است. افزايش کاذب مقدار بآ ممکن است 
ناشی از وجود اشکال تجمعی آن در گردش خون باشد که 
(ماکروپرو لا کتینمی). با اندازه گیری سطح TSH‏ 9 هو بای 


احتمال وجود هیپوتیروئیدی را بررسی و رد کرد. 


هیپرپرو لا کتینمی 


درمان هیپرپرولا کتینمی بستگی به علّت افزایش سطح 
PRL‏ دارد. با این‌حال صرف نظر از ol ede‏ درمان باید 
در جهت طبیعی کردن اندازه PRL‏ انجام شود تا به این 
تر تیب آثرات مهاری ,]۳1 بر عملکرد گنادها از Ole‏ برود. 
گالا کتوره برطرف شود. و تراکم مواد معدنی استخوان حفظ 
گردد. آگونیستهای دوپامین برای درمان بسیاری از علل 
متفاوت هیپرپر ولاکتینمی صرف‌نظر از علت ایجاد آن موثر 
می‌باشند dy)‏ قسمت «درمان پرولا کتینوم» در ادامه مبحث 
توجه کنید). 

اگر بیمار دارویی مصرف می‌کند که علّت شناخته شده 
هیپرپرولا کتینمی است. Jub‏ در صورت امکان مصرف آن 
قطع گردد. cle‏ بیماران روانیزشکی که به داروهای 
نورولپتیک احتیاج دارند. pees‏ دوز اين داروها یا اضافه 
کردن یک آگونیست دوپامین می‌تواند به طبیعی کردن 
سطح پرولا کتین و برطرف کردن علائم دستگاه تولیدمثلی 
کمک کند. با این‌حال آ گونیستهای دوپامین به‌ویژه در 
دوزهای زیاد گاهی سبب وخیم‌تر شدن مشکل روانی 
زمینه‌ای می‌شوند. در Olan‏ مبتلا به هیپوتیروئیدی پس 


و 
اینکه گالاکتوره معمولاً دوطرفه و خودبخودی است ولی 
ممکن است یک طرفه باشد و يا تنها با تحریک و فشار 
دست ترشحات آن خارج شود. همچنین ممکن است بیماران 
از افزایش وزن, کاهش لیبیدوء و هیرسوتیسم خفیف شکایت 
داشته باشند. 

در مردان Mire‏ به هیپرپرولا کتینمی» کاهش میل جنسی» 
ناباروری» یا اختلال بینایی (به دلیل فشار بر عصب بینایی) از 
جمله علایم معمول اولیه به شمار می‌روند. مهار 
گنادوتروپینها سبب کاهش تستوسترون, ناتوانی جنسی» و 
اولیگواسپرمی می‌شود. گالاکتوره حقیقی در مردان مبتلا به 
هیپرپرو لا کتینمی ناشایع است. در صورت تداوم این اختلال, 
اثرات ثانویه هیپوگنادیسم بروز خواهند کرد» از جمله 
استئوپنی» کاهش توده عضلانی و کاهش رشد موهای 
me‏ 

تشسخیص هپپرپرولاکتینمی ایدیوپاتیک با رد علل 
شناخته شده هیپرپرو لا کتینمی همراه با تصویر طبیعی MRI‏ 
هیپوفیز مطرح می‌گردد. ببضی از اين بیماران ممکن است 
میکروآدنومهای کوچکی داشته باشند که از حد حساسیت 
MRI‏ کمتر باشد (تقریباً ۲). 


کالاکتوره 

WE‏ کتوره عبارت‌است از ترشح نامتناسب مایع حاوی شیر از 
پستان» و هنگامی غیرطبیعی تلقی می‌شود که پیشتر از ۶ ماه 
پس از زایمان یا قطع شیردهی همچنان باقی بماند. گالاکتوره 
پس از زایمان همراه با آمنوره اختلال خود محدودشونده‌ای 
است که معمولاً با افزایش متوسط سطح PRL‏ همراه است. 
گالا کتوره ممکن است خودبخود رخ دهد و پا پس از فشار 
دادن نوک پستان ایجاد شود. هم در مردان و هم در زنان» 
ogg VE‏ ممکن: است از قظر رنگ و قوام معقوع sly‏ 
(شفاف» شیری یا خونی) و یک طرفه با دوطرفه باشد. 
ماموگرافی یا سونوگرافی در صورت خونی بودن ترشحات 
ضرورت دارد (مخصوصا اگر فقط از یک نیپل باشد)» چون 
با هیپرپرولا کتینمی ناشی از fle‏ فهرست شده در جدول 
۴۰۳-۵ همراه است. به طور تقریبی در یک سوم از بیماران؛ 
گالا کتوره با آکرومگالی همراه است. درمان گالاکتوره معمولا 
شامل درمان اختلال زمینه‌ای است (fro)‏ جایگزینی Tq‏ 
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AV 
تبدیل می‌شوند.‎ 


تظاهرات و تشخیص زنان مبتلا معمولاً با مشکل 
آمنوره نازایی» و گالاکتوره تظاهر می‌کنند. اگر تومور به خارج 
از زین ترکی گسترش پیدا کنده ممکن است نقائص میدان 
(gly‏ با سایر اثرات ناشی از توده بروز پیدا کنند. مردان مبتلا 
غالبا با اتوانی جشی: ففدان hee‏ جسی؛ ناباروری» یا 
نشانه‌های فشار بر CNS‏ از Jud‏ سردرد و نقائص بینایی 
تظاهر می‌کنند. پس از رد علل دارویی و فیزیولوژیک 
هیپرپرولا کتینمی (جدول ۴۰۳-۵ را ببینید4 زمانی که سطح 
PRL‏ به بیش از ,/۲۰۰۸۵ برسد. تشخیص احتمالا 
پرو لا کتینوم خواهد بود. سطوح PRL‏ کمتر از ug/L‏ +\ 
ممکن است در نتیجه میکروآدنومهاء plo‏ ضایعات زینی که 
مهار دوپامینی را کاهش می‌دهند» یا علل غیرنئوپلاستیک 
هیپرپرو لا کتینمی بوجود آیند. Ay‏ همین دلیل در تمام بیماران 
مبتلا به هییرپرولا کتینمی باید MRI‏ انجام شود. توجه به 
فشاری توده‌های با منشاء غیر از سلول‌های لاکتوتروپ نیز 
به‌وسیله درمان با آگونیستهای دوپامینی برطرف می‌شود 
هرچند که این درمان ممکن است اندازه توده را کاهش ندهد. 
بنابراین مهار PRL‏ به‌وسیله آگونیستهای دوپامین» ضرورتاً 
نشان دهندةٌ وجود پرولا کتینوم نیست. 


چون میکروآدنومها بسیار بندرت به ماکروآدنوم تبدیل 
می‌شوند. در صورتی که بیمار بدون علامت بوده و تمایل 
به بارداری نیز نداشته باشد. ممکن است به هیچ درمانی 
نیز نباشد. این بیماران را باید با اندازهگپری منظلم و متوالی 
سطح PRL‏ و همچنین انجام MRI‏ تحت نظر گرفت. در 
مورد میکروآدنومهای علامت‌دار. اهداف درمانی 
silo jhe‏ از کنترل هیپرپرولا کتینمی, کاهش اندازه تومور. 
برقراری چرخه قاعدگی و قدرت باروری. و برطرف کردن 
گالا کتوره. آ گونیستهای دوپامین را باید به گونه‌ای تجویز 
کرد که حداکثر مهار PRL‏ و برقراری عملکرد تناسلی را 
باعث شوند (شکل ۴۰۳-۳). طبیعی شدن سطح PRE‏ 
نشان‌دهنده کاهش اندازه تومور نیست. با این حال کاهش 


از جایگزینی ALS‏ هورمون‌های تیروئید. و همچنین در 
بسیماران دی‌الیزی پس از پسیوند ک لیه, مسعمولا 
هیپرپرولا کتینمی برطرف می‌شود. با رزکسیون ضایعات 
توده‌ای هپپوتالاموس یازین ترکی می‌توان 
هیپرپرولا کتینمی ناشی از فشار بر ساقةّ هیپوفیز و کاهش 
دوپامین را برطرف نمود. گاهی ارتشاحات گرانولومایی به 
تجویز گلوکوکورتیکوئیدها پاسخ می‌دهند. در بیمارانی که 
sles‏ آسیب غیرقابل برگشت هیپوتالاموس شده‌اند ممکن 
انتهیه فرفانی oY‏ اف در عدا کت Te‏ بماران 
مبتلا dy‏ هیپرپرولا کتینمی - معمولاً بدون وجود یک 
میکروآدنوم قابل مشاهده هیپوفیزی این اختلال 
به‌صورت خودبخودی برطرف می‌شود. 


2 ae 


پرو اکتینوم 

اتیولوژی و شیوع تسومورهای برخاسته از منشاء 
سلول‌های لاکتوتروپ در حدود نیمی از تومورهای هیپوفیزی 
دارای عملکرد را تشکیل می‌دهند و میزان بروز جمعیتی آن 
حدود ۱۰ در ۱۰۰,۰۰۰ در مردان و ۲۰ در ۱۰۰,۰۰۰ در زنان 
می‌باشد. تومورهای مخلوطی که ترکیبی از هورمون‌های 
GH‏ و ACTH PRL‏ و PRL‏ و بندرت TSH‏ و PRL‏ را 
ترشح می‌کنند نیز رخ می‌دهند. این تومورهای چند هورمونی 
معمولاً با روشهای ایمنوهیستوشیمیایی تشخیص داده 
می‌شوند و آغلب هیچگونه تظاهرات بالینی واضحی مبنی بر 
تولید هورمون‌های اضافی ندارند. میکروآدنومها کمتر از Vom‏ 
قطر داشته و معمولاً به نواحی مجاور زینی تهاجم نمی‌کنند. 
ماکرو آدنومها بیشتر از Vom‏ قطر دارنده ممکن است تهاجم 
موضعی پیدا کرده و a‏ ساختمانهای مجاور خود فشار وارد 
نمایند. نسبت ابتلای افراد مونث به مذکر در 
میکروپرولا کتینومها ۲۰ به ۱ است درحالی‌که این نسبت 
جنسی برای ماکروآدنومها تقریباً ۱ به ۱ می‌باشد. اندازه تومور 
عموماً ارتباط مستقیمی با غلظت PRL‏ دارد؛ polio‏ بیشتر از 
,۲۵۰۵/۲ معمولاً با ماکروآدنومها همراه هستند. مردان 
معمولاً در هنگام مراجعه تومورهای بزرگتری نسبت به زنان 
دارنده احتمالاً به این دلیل که تظاهرات هیپوگنادیسم وضوح 
کمتری در مردان دارند. سطوح PRL‏ در بسیاری از این 
بیماران ثابت می‌ماند که نشان‌دهنده رشد آهسته این تومورها 


we 


است. حدود LO‏ میکرو آدنومها در طولانی‌مدت به ماکروآدنوم 


Joly 05,5 @Tabadol_Jozveh‏ جزوات پزشکی 


۹4۸ 


Ak مت‎ samara se جیار‎ mma 


بررسی و رد Mle‏ تانویه هیپرپرولاکتبنمی 
شواسد توده هییوفیز در MRI‏ 


آزمانش عملکرو 
ذخیره‌هیپوفیز 


پیش پرولاکتین و | 
| تکرار سالیانه MRL‏ | 


SSE‏ ۲۰۳-۳ تدابیر درمان پرولا کتینوم. MRI)‏ تصویربرداری با تشدید مغناطیسی؛ PRL‏ پرولاکتین). 


بیماران باید از نظر عود پرولاکتینوم. به دقت تحت نظر 
قرار گیرند. حدود ۲۰ بیماران به درمان با داروهای 
دویامینر ژیک مقاوم هستند (به ویژه مردان)؛ در این 
آدنوم‌ها ممکن است تعداد گیرنده‌های دوپامینی Dz‏ 
کاهش asl‏ و يا نقصی در مرحله پس از گیرنده وجود 
داشته باشد. موتاسیونهای ژن گیرنده Do‏ در هیپوفیز تا 
کنون گزارش نشده‌اند. 


کابرگولین .. کابرگولین یک مشتق ارگولین و آگونیست 
طولاتی افو د ورام ات که فا رز عربا دی اسان تیه 
گیرندهٌ Dz‏ دارد. این دارو پس از مصرف خوراکی یک دوز 
واحد» سطح PRL‏ را پیش از ۱۴ روز به شکل موّثری مهار 
کرده و در اکثر بیماران سبب کوچک شدن پرولاکتینوم 
می‌گردد. کابرگولین در حدود ۸۸۰ از بیماران مبتلا به 
میکروآدنوم, سبب طبیعی شدن سطح پرولاکتین خون و 
برقراری عملکرد طبیعی گنادی می‌شود Ly)‏ دوز 
go ۰,۵-۱,۰ ۵‏ بار در هفته)؛ گالاکتوره نیز در ۸۹۰ از 


1- Cabergoline 


اندازه تومور نیز معمولاً در افرادی که سطح PRL‏ آنها 
کاهش نمی‌یابد رخ نمی‌دهد. در مورد ماکروآدنومها: 
آزمایشات معمول میدان بینابی قبل از شروع تجویز 
| گونیستهای دوپامین ضروری است. انجام MRI‏ 9 بررسی 
میدان بینایی را باید هر ۶ تا ۱۲ ماه و تا زمان کوجک شدن 
اندازه تومور ادامه داد و یس از OT‏ نیز تا زمانی که حداکثر 
کاهش اندازه تومور رخ دهد باید بررسی‌های مذکور را 
به‌صورت سالیانه پیگیری کر د. 


درمان طبی 

آگونیستهای خوراکی دوپامین (کابرگولین و بروموکریپتین) 
درم ان اصلی بیماران مبتلا به میکرو یا ماکرو 
پرولا کتینیوم‌ها را تشکیل می‌دهند. آگونیستهای دوپامین 
ترشح PRL‏ و سنتز آن را مهار کرده و همچنین از نزاید 
سلول‌های لاکتوتروپ جلوگیری می‌کنند. در بیماران مبتلا 
به میکروآدنوم که به سطح پرولا کتین نرمال رسیده‌اند و 
اندازةٌ تومور در آنها کاهش محسوسی داشته است. بعد از 
۲ سال امکان قطع آگونیست دوپامین وجود دارد. این 


4 
9 
4 
‌ 
cal 
پر‎ 
ل‎ 
3 
a 


فصل ۶۰۳ 


ستدرم‌های تومور هییوفیز قدامی 


202000۱ آ 9) گروه تبادل جزوات پزشکی 


۹۹ 
عوارض جانبی 

عوارض ile‏ آ گونیستهای دوپامین عبارت‌اند از پبوست. 
گرفتگی بینی. خشکی دهان. کابوسهای شبانه. بی‌خوابی و 
سرگیجه؛ کاهش دوز دارو معمولاً این مشکلات را برطرف 
می‌نماید. حالت تهوع. استفراغ. و هیپوتانسیون وضعیتی 
همراه با حالت غش, ممکن است در حدود AYO‏ بیماران 
پس از تجویز دوز اولیه دارو مشاهده شود. این علایم 
ممکن است در بعضی از بیماران تداوم یابند. بطور کلی, با 
مصرف کابرگولین عوارض جانبی کمتری گزارش شده 
است. برای حدود ۱۵ از بیماران که قادر به تحمل 
بروموکریپتین خوراکی نیستند. ممکن است کابرگولین بهتر 
قابل تحمل باشد. برای بیمارانی که دچار عوارض گوارشی 
غیرقابل کنترل می‌شوند. تجویز بروموکریپتین داخل واژنی 
Wk‏ موثر است. توهمات شنوایی: وهم. و عدم ثبات خلقی 
BRO Oh Gash Osseo‏ شوش یت رامیت 
ناشی از خواص اگونیستی دوپامین و با اثرات مشتق 
لی‌سرجیک اسید این داروها باشند. موارد نادری از بروز 
«stig‏ ترومبوسیتوپنی. فیبروز جنبی Ooh)‏ آریتمیهای 
قلبی. و هپاتیت نیز گزارش شده‌اند. بیماران مبتلا به 
پارکینسون که حداقل Pg‏ کابرگولین در روز مصرف 
می‌کنند در خطر رگورژیتاسیون دريچة قلب هستند. 
مطالعات انجام شده روی ۵۰۰ بیمار مبتلا به پرولا کتینوم 
که دوزهای توصیه bd‏ کابرگولین (حداکثر ۲۳2 در هفته) 
را مصرف می‌کنند. افزایش بروز بیماری‌های دریچه‌ای را 
نشان نداده است با این وجود. از آنجایی که هیچ مطالعةً 
آینده‌نگری در مورد مبتلایان به تومور هیپوفیز در دست 
sats‏ است :هش از, آغاز درمان کاب رگولین با دوز 
استاندارد. اکوکاردیوگرافی انجام شود. 


نسبت به دوپامین و وجود یک ماکروآدنوم مهاجم همراه با 
اختلال بیتایی که با درمان دارویی بهبود پیدا نميی‌کند. 
طحبیعی شذن ال ستدایبی PRL‏ در خندود. ۸۷۰ 
میکروپرولا کتینومها پس از رزکسیون جراحی مشاهده 
می‌شود. ولی تنها ۸۲۰ ماکرو آدنومها را می‌توان با موفقیت 
رزکسیون کرد. با این‌حال بی‌گیزی بیماران les‏ داده است 


blew‏ بهبود یافته و يا کاملاً برطرف می‌شود. کابرگولین 
سسطح PRL‏ را طبیعی کرده و تقریباً ۸۷۰ 
ماکروپرولا کتینوم‌ها را نیز کوچک می‌نماید. علائم ناشی از 
اثر فشاری تومور. از جمله سردرد و اختلالات بینایی, 
معمولاً طی چند روز پس از شروع تجویز کابرگولین به 
شکل قابل‌ملاحظه‌ای بهبود پیدا می‌کنند؛ بهبود عملکرد 
جنسی به چند هفته درمان نیاز دارد. اما ممکن است قبل 
از طبیعی شدن کامل سطح پرولا کتین رخ دهد. پس از 
کنترل اولیه سطح PRL‏ دوز کابرگولین را ub‏ به حداقل 
مقدار موثر نگهدارنده OF‏ کاهش داد. تقریباً در ۸۵ بیماران 
دارای میکروآدنوم درمان شده پس از مدت طولانی 
درمان ممکن است هیپرپر ولا کتینمی برطرف شده و با قطع 
مصرف آگونیست‌های دوپامین نیز عود ننماید. این دارو 
ممکن است در بیمارانی که به بروموکریپتین مقاوم هستند 
نیز موْثر adh‏ اثرات جانبی و عدم تحمل دارویی در cal‏ 
دارو کمتر از یروموکریپتین مشاهده می‌شوند. 


بروموکریپتین 
آلکالوئید ارگوی بروموکریپتین مسیلات یک آگونیست 
گیرنده دوپامین است که ترشح پرولا کتین را سرکوب 
می‌نماید. به‌دلیل کوتاه اثر بودن این دارو, در مواردی که 
قصد حاملگی وجود داشته باشد استفاده از آن ترجیح داده 
می‌شود. در میکرو آدنومها این دارو به سرعت سطح 
سرمی پرولاکتین را در ۷۰ بیماران تا حدود طبیعی 
کاهش dare‏ و همچنین باعث کاهش اندازه تومور و 
برقراری عملکرد گنادها می‌شود. در بیماران مبتلا به ماکرو 
آدنوم نیز این دارو سطح پرولا کتین را در ۰۷۰ بیماران به 
حدود طبیعی کاهش داده و سبب کاهش حجم تومور 
(حداقل ۵۰ در اکثر بیماران می‌گردد. 

درمان با تجویز دوزهای کم بسروموکریپتین 
(۲۵۲۵, ۰,۶۲۵-۱) در موقع خواب و همراه با مقدار کمی 
غذا شروع شده و سپس دوز آن به‌تدریج افزايش داده 
می‌شود. اکثر بیماران با دوز روزانه حداکثر Y,dmg‏ 
Y/Omg)‏ سه بار در روز) به شکل موفقیت آمیزی کنترل 


& 


عیسو 
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می‌کنند. ولی باید توصیه‌های لازم در مورد اثرات 
ناخواسته و ناشتاخته احتمالی gpl‏ دارو و نیز خطر رشد 
تومور در طی حاملگی به بیماران گوشزد شود. از آنجا که 
کابرگولین دارای اثر طولانی و تمایل زیاد برای اتصال به 
045 و است. نباید در شرایطی که تمایل به حاملگی 
وجود دارد مصرف آن را توصیه کرد. 
اکرومگالی 
اتیولوژی افزایش ترشح GH‏ معمولاً در نتیجه آدنومهای 
سوماتوتروپ رخ bar ge‏ ولی در موارد نادری نیز ناشی از 
ضایعات خارج هیپوفیزی است Jose)‏ ۴۰۳-۶). علاوه بر 
آدنومهای سوماتوتروپ که GH‏ ترشح می‌کنند و شیوع 
بیشتری دارند» تومورهای مخلوط ماموسوماتوتروپ و 
آدنومهای اسیدوفیل سلول‌های ریشه‌ای نیز می‌توانند هم 
GH‏ و هم PRL‏ را ترشح نمایند. در بیماران Ay Mire‏ 
آدن_ومهای اسیدوفیل سلول‌های ریشه‌ای» تظاهرات 
هیپرپرولا کنینمی (هیپوگنادیسم و گالاکتوره) مشخص‌تر از 
علایم آکرومگالی هستند که از نظر بالینی کمتر آشکار 
می‌باشند. گاهی تومورهای مخلوط چند هورمونی دیده 
می‌شوند که علاوه بر GH‏ هورمون‌های ACTH‏ زیرواحد 
هورمون‌های گلیکوپروتئینی يا TSH‏ را نیز ترشح می‌کنند. 
بیماران مبتلا به زین ترکی نسبتاً خالی ممکن است با 
افزایش ترشح GH‏ ناشی از آدنومهای کوچک ترشح‌کننده 
GH‏ در لبه تحت فشار بافت هیپوفیز تظاهر نمایند؛ بعضی از 
این آدنومها ممکن است نمایانگر نکروز خودبخودی 
تومورهایی باشند که قبلاً بزرگتر بوده‌اند. تومورهای 
ترشح‌کننده GH‏ در موارد نادری از بقایای بافت نابجای 
هیپوفیز در نازوفارنکس یا سینوسهای خط میانی منشاء 
می‌گيرند. 

مواردی از ترشح نابجای GH‏ به‌وسیله تومورهای 
wh SL,‏ تخمدان» day‏ و یبا تومورهای با منشاء 
هماتوپویتیک گزارش شده است. در موارد cali‏ افزايش مفرط 
GHRH‏ به دلیل تحریک مزمن سلول‌های سوماتوتروپ 
می‌تواند باعث jon‏ آکرومگالی شود. تظاهرات این بیماران 
عبارت‌اند از ویژگیهای کلاسیک آکرومگالی» افزایش سطح 
GH‏ بزرگ شدن هیپوفیز در MRI‏ و مشخصات پاتولوژیک 
هیپرپلازی هیپوفی. شایع‌ترین علّت آکرومگالی ناشی از 


aw 

که در حدود ۸۲۰ بیماران هیپرپرولا کتینمی طی اولین سال 
پس از عمل جراحی عود می‌کند؛ میزان عود طولانی‌مدت 
برای ماکرو آدنومها به بیش از ۵۰ بالغ می‌شود. 
رادیوتراپی پرولا کتینومها برای بیمارانی انجام می‌شود که 
Wins‏ به تومورهای مهاجم بوده و به حداکثر دوزهای قابل 
تحمل آگونیستهای دوپامینی و/ يا عمل جراحی پاسخ 
نمی‌دهند. 


حجم غده هیپوفیز در طی حاملگی افزايش پیدا می‌کند. که 
نمایانگر اثر تحریکی استروژن و احتمالاً pls‏ فاکتورهای 
رشد بر میزان عروق هیپوفیز و هیپرپلازی سلول‌های 
لاکتوتروپ است. حدود ۸۵ میکر و آدنومها در طی حاملگی 
افزایش حجم قابل‌ملاحظه‌ای پیدا می‌کنند. ولی ۱۵ تا 1۳۰ 
ماکروآدنومها ممکن است در این مدت رشد کنند. بیش از 
ts‏ قالش که gan ool‏ کر Elana‏ بضفر از قتد رن 
باروری در زنان مبتلا به هیپرپرولا کتینمی استفاده می‌شود. 
بدون Ka!‏ مدرکی lo‏ بر اثرات نراتوژن ناشی از آن وجود 
داشته باشد. با این حال اکثر صاحبنظران روشهایی را 
توصیه می‌کنند که مواجهه جنین با این دارو به حداقل 
برسد. زنانی که از بروموکریپتین استفاده می‌کنند و تمایل 
به حاملگی دارند. tub‏ در طی سه دوره قاعدگی منظم از 
روشهای مکانیکی جلوگیری از بارداری استفاده کنند تا 
ole‏ زمانبندی حاملگی فراهم شود. در صورتی که 
حاملگی اثبات شود. باید مصرف بروموکرییتین را قطع کرد 
و سطح PRL‏ را به‌صورت پیاپی اندازه‌گیری کرد. به‌ویژه 
hl‏ سر درد پا نشانه‌های بینایی رخ دهد. برای زنانی که 
دارای ماکروآدنوم هستند. معاینه منظم میدان cling‏ 
توصیه شده و در صورتی که رشد تومور اشکار باشد Bal‏ 
مصرف دارو را از سر گرفت. با اينکه انجام MRI‏ هیپوفیز 
در طی Shale‏ ممکن است بی‌خطر باشد, ولی این روش را 
ub‏ برای بیماران علامت‌داری که دچار سردرد شدید و/ 
یا Gaile‏ میدان بینایی هستند در نظر گرفت. از سوی 
Ko‏ در صورتی که why‏ فرد به مخاطره Lily‏ ممکن 
است رفع فشار از طریق جراحی لازم شود. با اینکه 
als EL‏ وه هگا بان ی 
باروری تسهیل شده به واسطه بروموکریپتین را تأیید 
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۱۰ 


مرکا 


میزان شیوع 
(درصد) 
افزایش ترشح هورمون رشد 
هییوفزی ۹4۸ 
آدنوم سلول GH‏ با گرانول‌های متراکم با پراکنده .۶ 
آدنوم مخلوط با سلول‌های 7 و PRL‏ ۳۵ 
آدنوم سلول ماموسوماتوتروپ ۳9 
آدنوم با هورمون‌های Danie‏ 
متاستار با کارسینوم سلول GH‏ 
نئوبلاری متعدد اندوکرین 1 (آدنوم سلول (GH‏ 
سندرم مک‌کیون آلبرایت 
آدنوم هیپویزی bub‏ در سینوس اسفنوئید یا مجاور BE‏ 
تومورهای خارج هبیوفیزی 
تومور سلول‌هانی جزبره‌ای پانکراس =a)‏ 
لنفوم 
افزایش ترشح هورمون آزادکننده هورمون رشد 
مرکزی ier‏ 
هامارتوم.کور یستوم,گانگلیونوروم هییوتالاموسی = 
محبطی <j‏ 


کارسینوئید برونشیال, تومور سلول جزیره‌ای بانکراس؛ کانسر سلول کوجک ریوی. آدنوم آدرنال, 


شروع افزایش ترشح GH‏ قبل از بسته شدن آپی‌فیز 
استخوانهای oth‏ سبب بروز ژیگانتیسم هیپوفیزی می‌گردد 
(شکل ۴۰۳-۴). تورم بافتهای نرم نیز باعث افزایش 
ضخامت بافت پاشنه په افزییش شماره کفش یا دستکش, 
تنگ شدن انگشتر» ویژگیهای مشخص و خشن صورت و 
ایجاد یک بینی بزرگ و گوشتی می‌شود. ples‏ ویژگیهای 
بالینی شایع عبارت‌اند از افزایش تعریق» بم و بی حالت شدن 
صداء چرب شدن پوست آرتروپاتی» کیفوزه سندرم تونل 
کارپ» ضعف عضلانی پروگزیمال و احساس خستگی, آکانتوز 
نیگریکانس» و زوائد پوستی. بزرگی عمومی حجم احشاء نیز 
رخ می‌دهد. از جمله کاردیومگالی» ماکروگلوسی و افزایش 
حجم BNE‏ تیروئید. 

بارزترین مشکل بالینی ناشی از افزایش ترشح GH‏ در 
دستگاه قلبی عروقی رخ می‌دهد. در صورت PAS‏ درمان» 


1- frontal bossing 


کاررسینوم مدولری تبروئید. قتوکروموسبتوم 


GHRH‏ تومورهای کارسینوئید قفسه سینه یا شکم است. 
اگرچه این تومورها معمولاً واکنشهای ایمنی مثبتی را از نظر 
17 نشان می‌دهند» ولی ویژگیهای بالینی آکرومگالی 
تنها در تعداد ناچیزی از بیماران مبتلا به بیماری کارسینوئید 
مشاهده می‌شود. افزایش مفرط GHRH‏ همچنین ممکن 
است به دلیل تومورهای هیپوتالاموس ایجاد شود که 
معمولا کوریستومها یا نورومها هستند. 


تظاهرات و تشخیص تظاهرات متنوع ناشی از افزایش 
ترشح GH‏ و IGF-I‏ به‌آرامی آشکار می‌شوند و اغلب به 
مدت ۱۰ سال یا بیشتر به‌صورت بالینی تشخیص داده 
نمی‌شوند. رشد بیش از حد استخوانهای انتهایی سبب 
برجسته شدن پیشانی » افزايش اندازه دست و په بزرگ شدن 
فک تحتانی همراه با پروگناتیسم» و افزايش فاصله میان 
دندانهای پیشین تحتانی می‌شود. در کودکان و نوجوانان» 


A 
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شکا ۱ ۴ ۳ ۰ ۴ ویگیهای آکرومگالی / ژیگانتیسم. یک مرد ۲ ساله مبتلا به ژیگانتیسم ناشی از افزایش هورمون رشد در سمت چپ دوقلوی 
همسانش مشاهده می‌شود. افزایش قد و بروگناتیسم (۸) و افزایش اندازه دست (8) و پای ()) دوقلوی مبتلا بهصورت آشکاری قابل مشاهده است. اختلاف 


متوسط ۱۰ سال کاهش می‌یابد. 


سن ae‏ در “Says‏ افزایش نشان می‌دهد. veal‏ در 
صورتی که ویژگیهای بالینی بیمار مطرح‌کننده احتمال 


آزمایشگاهی مفیدی محسوب می‌گردد. ede a,‏ ضربانی 


بودن ترشح GH‏ اندازه‌گیری واحد و تصادفی سطح GH‏ 
برای تشخیص یا رد احتمال آکرومگالی مفید نبوده و با شدت 
بیماری نیز مرتبط نیست. تشخیص آکرومگالی با مشاهده 
عدم مهار GH‏ به کمتر از ,۰/۴۸2/1 طی ۱ تا ۲ ساعت پس 
از مصرف خوراکی گلوکز (۷۵) اثبات می‌شود. با استفاده از 
روشهای جدید و فوق حساس اندازه‌گیری GH‏ می‌توان 
مقادیر حداقل طبیعی 11 که بسیار پایین‌تر از حد ذکر شده 
هستند (کمتر از مآلع۰/۰۵۸) را اندازه‌گیری کرد. در حدود 
۰ بیماران پس از مصرف گلوکز» میزان GH‏ به شکل 


ویژگیهای بالینی این دو برادر از حدود سن ۱۳ سالگی شروع شد. 


بیماری کرونر ab‏ کاردیومیوپاتی همراه با آریتمی‌هاء 
هسیپپرتروفی بطن چپ کاهش عملکرد دیاستولی» و 
هیپرتانسیون سرانجام در اکثر بیماران رح 8 دهد. انسداد 
مجاری هوایی فوقانی همراه با آپنه ضمن خواب در بیش از 
نرم حنجره و نیز اختلال عملکرد مرکزی خواب همراه است. 
دیابت شیرین در ۸۲۵ بیماران مبتلا به آکرومگالی رخ داده و 
اکثر اين بیماران دچار عدم تحمل به گلوکز می‌باشند (چون 
GH‏ با Jor‏ انسولین مقابله می‌کند). آکرومگالی با افزایش 
خطر jan‏ پولیپهای کولون و مرگ و yuo‏ ناشی از بدخیمی 
کولون همراه است؛ پولیپهای کولون در حدود یک‌سوم 
بیماران مبتلا a‏ آکرومگالی تشحیص داده می‌شوند. 
مرگ‌ومیر کلی این بیماران در حدود سه برابر افزایش می‌یابد 
که Buse‏ ناشی از اختلالات قلبی عروقی و عروق مغزء و 
بیماری تنفسی می‌باشد. اگر سطح GH‏ کنترل نشود» میزان 
بقای بیماران در مقایسه با افراد کنترل هم سن به‌طور 
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فصل ۶۰۳ 


سندرم‌های تومور هیپوفیز قدامی 
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ارات پرتودرمانی. از آنلوگهای سوماتواستاتین 

استفاده کرد. عوارض سیستمیک آکرومگالی. از جمله 

بیماری‌های قلبی‌عروقی. دیابت. و آرتریت را نیز 

است ترمیم فک تحتانی Upwey Ay‏ جراحی ضرورت 
ul‏ 


جرأحی 

رزکسیون جراحی ترانس‌اسفنوئید به‌وسیله یک جراح ماهر 
روش ترجیحی درمان اولیهبرای میکروآدنومها (با میزان 
علاج تقریباً ۷۰/) و همچنین ماکروآدنومها (با میزان 
علاج کمتر از ۸۵۰) می‌باشد. تورم بافت نرم بلافاصله پس 
از رزکسیون تومور بهبود پیدا می‌کند. سطح GH‏ طی مدت 
یک ساعت به میزان طبیعی برگشته و سطح 10-1 نیز 
ظرف مدت ۲ تا ۴ روز طبیعی می‌شود. در حدود 7۱۰ 
بیماران ممکن است آ کرومگالی پس از گذشت چند سال از 
جراحی موفقیت آمیز مجدداً عود نماید؛ کم‌کاری هییپوفیز 
در ۸۱۵ بیماران ایجاد می‌گر دد. 


آنالوکهای سوماتواستاتین 
آنالوگهای سوماتواستاتین اثرات درمانی خود را از طریق 
گیرنده‌های SSTR2‏ و ۹581725 اعمال می‌کنند که هر دوی 
این گیرنده‌ها به‌وسیله تومورهای ترشح‌کننده GH‏ تولید 
محي‌شوند. اکنتر فوتید استتات تیک اآنالوک ستاعن 
وفاتواشفایین است که از ۸ اسید آمتیته سکیا phew‏ 
اقلا تماقا اهاط ee eee‏ 
تخریب در پلاسما نسبتاً مقاوم است. نیمه عمر OT‏ در 
سرم ۲ ساعت بوده و قدرت of‏ برای مهار GH‏ ۴۰ برابر 
بیشتر از سوماتواستاتین طبیعی است. S565 ST‏ به‌صورت 
تزریقات زیرجلدی مصرف شده و تجویز آن با دوز ۵۰/۵ 
سه بار در روز شروع می‌شود؛ دوز OT‏ را می‌توان به‌تدریج 
تا ۱۵۰۰/۸۵ در روز افزایش داد. کمتر از ۸۱۰ بیماران به 
این آتالوگ پاسخ نمی‌دهند. اکترئوتید سطوح کلی GH‏ را 
کاهش می‌دهد و در حدود ۸۶۰ از بیماران درمان شده 
باعث طبیعی‌شدن سطح 10۳-1 می‌گردد. 

دو فرمولاسیون طویل‌الاثر سوماتواستاتین؛ یعنی 


1- Octreotide acetate 


متناضی افزایش پیدا می‌کند. سطح PRL‏ را نیز باید اندازه 
گرفت چون این هورمون نیز در قریب به ۰۲۵ بیماران مبتلا 
به آکرومگالی اف زايش پیدا می‌کند. عملکرد تیروئیده 
گنادوتروپینهاه و استروئیدهای جنسی نیز ممکن است به 
ede‏ اثرات ناشی از توده تومور کاهش پیدا کنند. از آنجا که 
اکثر بیماران تحت Joe‏ جراحی قرار گرفته و گلوکوکورتیکوئید 
دریافت خواهند کرد به تعویق انداختن آزمایشات ذخیره 
71 در بیماران بدون علامت تا بعد از Jos‏ جراحی 
موّثرتر خواهد بود. 


Jing 


هدف از درمان, کنترل ترشح بیش از )31.5 GH‏ و IGF-1‏ 
توقف رشد یا از بین بردن تومور, بهبود عوارض و 
طبیعی‌کر دن میزان مرگ و میر و حفظ عملکرد هیپوفیز 
است. 

رزکسیون جراحی آدنومهای ترشح‌کننده GH‏ درمان 
ابتدایی اکثر بیماران را تشکیل می‌دهد (شکل AF VO‏ 
آنالوگهای سوماتواستاتین نیز به‌عنوان درمان کمکی در اين 
موارد IK‏ می‌روند: کاهش حجم ماکروآدنومهای بزرگ و 
مهاجم قبل از عمل جراحی, برطرف کردن سریع 
نشانه‌های ناتوان‌کننده بیماری, و کاهش ترشح مفرط GH.‏ 
همچنین در بیماران نحیفی که دچار عوارض بیماری 
شده‌اند. و در بیمارانی که تمایلی به انجام جراحی ندارند. یا 
در مواردی که جراحی با شکست مواجه شده نیز برای 
کنترل بیوشیمیایی بیماری از آنالوگ‌های سوماتواستاتین 
استفاده می‌شود. پرتوتیی. با تکرار رای سمکن است 
برای بیمارانی که به درمان طبی کمکی پاسخ نداده و يا قادر 
به تحمل oF‏ نباشند لازم باشد. میزان SIL‏ بروز دیررس 
کم‌کاری هیپوفیز و سرعت آهسته پاسخ بیوشیمیایی (۵ تا 
۵ سال) cules‏ عمده پرتودرمانی به شمار می‌روند. 
پرتوتابی برای طبیعی کردن سطح 101-1 نیز نسبتا 
ناکارآمد است. تخریب استرئوتاکتیک آدنومهای 
ترشح‌کننده GH‏ به‌وسیله پرتودرمانی با چاقوی ULF‏ 
امیدوارکننده است. اما مطالعات اولیه نشان داده است که 
نتایج و عوارض بلندمدت این روش مشابه روش پرتوتابی 
مرسوم می‌باشد. می‌توان در ضمن انتظار برای بروز کامل 
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تدابیر درمانی آکرومکالی 
sy‏ تب 
غیرمحتمل | ارزیایی‌احتمال ] محتمل 
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تال شنه 


افزایش دوز فرکانس آنالوک سوماتوستاتین؛ 
اضافه آنتاگونیست گیرنده 01 
و ی اضافه کردن آگوئیست دويامین 


شکل ۴۰۲-۵ درمان آکرومگالی. GH)‏ هورمون رشد؛ CNS‏ دستگاه اعصاب مرکزی؛ IGF‏ فاکتور رشد شبه‌انسولین). 


علایم شامل بهترشدن سردرد. تعریق, AT‏ انسدادی و 
نارسایی قلبی L‏ اظهار می‌دارند. 


عوارض جانبی اکثر بیماران آنالوگهای سوماتواستاتین را 
به خوبی Jord‏ می‌کنند. عوارض جانبی کوتاه‌مدت بوده و 
اکثراً ناشی از اثرات دارو در مهار حرکات و ترشحات 
دستگاه گوارش می‌باشند. حالت گذرای تهوع. ناراحتی 
شکمی, سوءجذب چربی, اسهال, و نفخ در یک‌سوم بیماران 
رخ داده و معمولاً طی ۲ هفته برطرف می‌شوند. اکترئوتید 
انقباض کیسه صفرا را پس از صرف غذا مهار کرده و تخلیه 
کیسه صفرا را به تأخیر می‌آندازد؛ حدود ۳۰/ بیمارانی که 
به مدت طولانی تحت این درمان قرار گرفته‌اند. رسوبات 
(لجن) اکوژن L‏ سنگهای کلسترولی بدون علامت 
در dunt‏ صفرا خواهند داشت. ple‏ عوارض جانبی 
این دارو عبارت‌اند از عدم تحمل خفیف گلوکز به 
دلیل مهار موقتی انسولین. برادی‌کاردی بدون علامت. 
کاهش تیروکسین خون. و ناراحتی موضعی در محل 


° 


نزریق. 


1- Lanreotide 2- Sandostatin-LAR 


اکترئوتید و لانرئوتید, درمان طبی ترجیحی بیماران مبتلا 
به آ کرومگالی را نشکیل می‌دهند. ساندوستاین "LAR‏ یک 
شکل پیوسته رهش و طویل‌الاثر اکترئوتید است که در 
داخل ذرات کوچکی قرار داده شده و به مدت چند هفته 
پس از Boy‏ عضلانی. سطح دارو lL‏ ثابت نگه می‌دارد. 
۵ از این دارو ادامه می‌پابد؛ درمان طولانی‌مدت 
ماهیانه. elas‏ مهار GH‏ و IGF-I‏ و کاهش اندازه تومور 
هیپوفیز در حدود ۸۵۰ از بیماران را به همراه خواهد 
داشت. اتوژل (autogel)‏ لانرئوتید یک شکل آهسته 
رهش سوماتواستاتین است که آنالوگ اکتاپیتید حلقوی 
سوماتواستاتین می‌باشد؛ تزریق زیر mg Gale‏ از این 
دارو باعث می‌شود که افزایش ترشح GH‏ و IGF-I‏ مهار 
شود. نجویز طولانی‌مدت (۴ تا ۶ هفته) این دارو افزایش 
ترشح GH‏ را در دوسوم بیماران کنترل کرده و نیز به علت 
فاصله زیاد ole‏ تزریقات آن. ظرفیت پذیرش بیماران را 
نیز افزايش می‌دهد. رهایی سریع از سردرد و تورم بافت 
نرم در ۷۵ بیماران در iP‏ روزها تا هفته‌های پس از آغاز 
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۰۵ 
نمی‌کند. ممکن است بیماران تا چند سال به درمان طبی 
نیاز داشته باشند تا پرتوتابی حداکثر اثرات مفید خود ‏ ۱۹۹ 
آشکار نماید. همچنین اکثر بیماران دچار آسیبهای 
هیپوتالاموس‌هیپوفیز می‌شوند که طی مدت ۱۰ سال پس 
از loys‏ منجر به کمبود گنادوتروپینهاء ACTH‏ و/ یا 
TSH‏ ی گر کاق: 
به‌طور خلاصه, جراحی درمان اولیه ترجیحی برای 
میکروآدنومهای مترشحه GH‏ محسوب می‌شود (شکل 
۴۰۲-۵). شیوع زیاد افزایش ترشح GH‏ پس از رزکسیون 
ماکروآدنومها؛ معمولاً استفاده از درمان طبی را به‌صورت 
کمکی با اولیه برای این تومورهای بزرگ ضروری می‌سازد. 
بیمارانی را که قادر به دریافت درمان طبی Joly‏ نبوده و یا 


سندرم‌های تومور هیپوفیز فدامی 


به آن پاسخ نمی‌دهند. می‌توان تحت پرتودرمانی قرار داد 
و يا از درمان ترکیبی She‏ آنها بهره گرفت. 


سنذرم کو شینگ (آدنوم موئد ۲۷ (ACT‏ 
(فصل ۴۰۶ را نیز ملاحظه کنید) 


اتیولوژی و میزان شیوع آدنومهای کورتیکوتروپ 
هپپوفیز مسئول ۷۰ علل سندرم کوشینگ اندوژن 
awe‏ ای اه (ia a a tes‏ و 
هیپرکورتیزولیسم یاتروژنیک شای‌ترین cde‏ بروز تظاهرات 
کوشینگی است. تولید نابجای ACTH‏ به‌وسیله تومورهاه 
آدنومهای فوق کلیوی مولد کورتیزول» کارسینوم آدرنال و 
هایپرپلازی آدرنال نیز سایر fhe‏ این اختلال را تشکیل 
می‌دهند. بندرت تولید نابجای CRH‏ به‌وسیله تومورها نیز 
دیده می‌شود. 

آدن_ومهای مولد ACTH‏ حدود ۱۰ تا ۱۵ تمام 
تومورهای هیپوفیز را تشکیل می‌دهند. از آنجا که تظاهرات 
idl‏ سندرم کوشینگ YE‏ منجر به تشخیص زودرس آن 
می‌شوند الب تومورهای هیپوفیزی مولد ACTH‏ را 
میکروآدنومهای نسبتاً کوچک تشکیل می‌دهند. با این حال 
ماکروآدنومها نیز دیده می‌شونده و بعضی از آدنومهای 
ترشح‌کننده ACTH‏ نیز از نظر بالینی فاقد علامت هستند. 
شیوع بیماری کوشینگ در زنان ۵ تا ۱۰ gh‏ بیشتر از مردان 
است. اين آدنومهای هیپوفیزی به شکل غیرقابل مهاری 


1- Pegvisomant 


آنتاگونیست گیرنده GH‏ 
پگویزومانت۱ با جلوگیری از اتصال GH‏ به گیرنده‌اش در 
قسمتهای محیطی بدن, با اثر GH‏ درونزاد مقابله می‌کند. 
متعاقبً. سطح سرمی 107-1 سرکوب می‌شود و به این 
ترتیب اثرات نامطلوب افزایش GH‏ درون زاد. کاهش 
می‌یابد. پگویزومانت به صورت تزریق زیر جلدی روزانه 
--Y- mg)‏ 1( تجویز می‌شود. و در حدود ۸۷۰ بیماران, 
10۳-1 را طبیعی می‌کند. لکن سطح GH‏ همچنان بالا باقی 
می‌ماند. چون این دارو اثرات ضد توموری ندارد. عوارض 
جانبی of‏ شامل افزایش برگشت‌پذیر آنزیم‌های کبدی 
لیبودیستروفی, و درد در محل تزریق هستند. اندازه تومور 
را باید با انجام MRI‏ تحت نظر قرار داد. 

درم ان ترکیبی با تجویز ماهیانه آنالوگ‌های 
سوماتواستاتین و تزریق هفتگی یا دو هفته یکبار 
پگویزومانت. برای بیماران مقاوم به درمان به نحو موّثری 
به کار رفته است. 


آگونیستهای دوپامین 

بروموکریپتین و کابرگولین می‌توانند در بعضی از بیماران 
ترشح GH‏ را تا حدودی سرکوب کنند. برای دستیابی به 
کارآیی درمانی متوسط. معمولاً تجویز polis‏ بالای 
بروموکریپتین (> ۲۰ میلی‌گرم در روز) یا کابرگولین (۰/۵ 
میلی‌گرم در روز) لازم است. درمان ترکیبی با استفاده از 
اکترئوتید و کابرگولین باعث ایجاد کنترل بیوشیمیایی 
بیشتری در مقایسه با کاربرد هر کدام از داروها به تنهایی 
می‌شود. 


پرنوتایی 

پرتودرمانی خارجی یا تکنیکهای استرئوتاکتیک با انرژی 
زیاد به‌عنوان روش کمکی درمان ST‏ ومگالی بکار می‌روند. 
مزیت پرتوتابی این است که نیازی به تحمل و پذیرش 
بیمار برای درمان طولانی‌مدت ندارد. با گذشت whey‏ 
توده تومور کوچک شده و سطح GH‏ کاهش می‌یابد. با 
این‌حال در ۵۰ از پیماران حداقل A‏ سال زمان لازم است 
که سطح GH‏ به کمتر از ۵/8 برسد؛ در حدود ۸۹۰ 
بیماران پس از VA‏ سال سطح GH‏ به کمتر از ug/L‏ 
می‌رسد IV‏ سطح ay GH‏ اندازه مطلوب کاهش پیدا 
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Se urEe‏ تظاهرات بالینی سندرم کوشینگ 
(در تمام سنین) 


علائم / نشانه‌ها Lega‏ 
جاقی با افزایش وزن ( > ۸۱۱۵ وزن مطلوب (yh‏ ۸۰ 
نازکی بوست ۸ 
صورت ماه مانند ۷۵ 
هیپرتانسیون ۷۵ 
استریاهای ارغوانی بوست ۶۵ 
شیر سوتیسم ۶۵ 
اختلالات قاعدگی (معمولاً آمنوره) .۶ 
بلنور .۶ 
تحمل غیرطبیعی ba HS‏ 
نانوانی جنسی ۵۵ 
ضعف عضلات پروگزیمال de‏ 
جاقی تنه‌ای ۵۰ 
آکنه ۴۵ 
کبودی بوست ۳۵ 
تخبیراث ذهنی ۴۳۵ 
استئویروز ۴۰ 
pal‏ اندام‌های تحتانی ۳۰ 
هبیربیگمانتاسبون .۲ 
آلکالوز هیبوکالمیک ۱۵ 
دیابت شیرین ۵ 


بارزتر هستند. کاهش سطح پتاسیم سرم به کمتر از 
¥/Ymmol/L‏ در حدود ۸۷۰ بیماران مبتلا به ترشح نابجای 
ee cis ACTH‏ شوه وی این gallus‏ کر Virus‏ 
بیمارانی که dy Mire‏ سندرم کوشینگ وابسته به هیپوفیز 
هستند مشاهده می‌گردد. 


ارزیابی آزمایشکاهی تشخیص سندرم کوشینگ بر 
اساس OLS)‏ آزمایشگاهی هیپرکورتیزولیسم اندوژن قرار دارد. 
اندازه گیری کورتیزول آزاد ادرار (UFC)‏ ۲۴ ساعته یک 
آزمایش بیماریابی دقیق و مقرون به صرفه محسوب می‌شود. 
از سوی >« عدم مهار کورتیزول پلاسما پس از انجام 
آزمایش مهار شبانه با تجویز Ving‏ دگزامتازون نیز به 


۱+۶ 

ACTH‏ تولید کرده و باعث ایجاد هیپرکورتیزولمی می‌شوند. 
با این‌حال تجویز دوزهای زیاد گلوکوکورتیکوئیدی تا حدی 
یرم ازع سا شوو واک سستالت آنسارزس EMA‏ 
دینامیکی را تشکیل می‌دهد که fle‏ هپوفیزی و 
غیرهیپوفیزی سندرم کوشینگ را افتراق می‌دهند. 


تظاهرات و تشسخیص در تشخیص سندرم کوشینگ دو 
نکته مهم و مشکل وجود دارد: (۱) افتراق بیماران مبتلا به 
افزايش مفرط و پاتولوژیک کورتیزول از افرادی که تولید 
کورتیزول در آنها فیزیولوژیک بوده و یا دچار اختلالات 
دیگری می‌باشند؛ و (۲) تعیین اتیولوژی افزایش مفرط 
کورتیزول. 

تظاهرات مشخص افزایش مفرط و مزمن کورتیزول 
عبارت‌اند از پوست نازک چاقی مرکزی. هیپرتانسیون, 
صورت ماه مانند و پلتوریک استریاهای ارغوانی و کبودشدن 
آسان پوست» عدم تحمل گلوکز یا دیابت شیرین» اختلال 
عملکرد گنادی استئوپروز: ضعف عضلات پروگزیمال» merle‏ 
هپپرآن دروژنیسم AST)‏ هیرسوتیسم) و اختلالات 
روانشناختی (افسردگی» مانیاه و سایکوز) (جدول ۳۰۲-۷ 
تظاهرات ه ماتوپویتیک هیپرکورتیزولیسم عبارت‌اند از 
لکوسیتوز. لنفوپنی» و ائوزیتوپنی. مهار ایمنی نیز به‌صورت 
افزایش حساسیت تأخیری و استعداد ابتلا به عفونت تظاهر 
می‌نماید. تظاهرات متنوع و متغیر و در gee‏ حال شایع 
هیپرکور تیزولیسم» تصمیم‌گیری در مورد انتخاب بیماران 
برای انجام ارزیابیهای معمول آزمایشگاهی را مشکل 
می‌سازد. وجود بعضی از ویزگیهای ols‏ احتمال She‏ 
پاتولوژیک هیپرکورتیزولیسم را بیشتر می‌کنند؛ اين ویزگیها 
عبارت‌اند از توزیع مشخص چربی در مرکز بدن» پوست نازک 
و استرياها و کبودی پوست و ضعف عضلات پروگزیمال. در 
کودکان و زنان color‏ استئوپروز زودرس ممکن است Ati,‏ 
باوزی آزاشت OVEN lease Spill ole‏ فان 
عروقی است» ولی عفونتها و خطر خودکشی نیز در آنها 
افزايش می‌یابد. 

بروز سریع تظاهرات هیپرکورتیزولیسم همراه با 
هیپرپیگمانتاسیون پوستی و میوپاتی شدید» مطرح‌کننده یک 
تومور نابجای مولد ACTH‏ است. همچنین در اين بیماران 
هیپرتانسیون» آلکالوز هیپوکالمیک» عدم Jord‏ گلوکز. و ادم 
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تومور هیپوفیزی نرشح‌کننده ACTH‏ ترش نابجای ACTH‏ 
انیولوزی آدنوم کورتیکونروپ هیبوفیز کارسینوئید برونشبال» شکمی 
آدنوم چند هورمونی کانسر سلول کوچک ریه 
تیموم 
جنس M>F F>M‏ 
تظاهرات بالینی شروع آهسته شروع سریع 
پیگمانتاسیون, میوباتی شدید 3 

پتاسیم سرم > ۳,۲۸۸۵/۱۰ > 2۷۵ 1 
کورتیزول آزاد 
ادرار ۲۴ ساعنه (UFC)‏ ژیاد زیاد a‏ 
ACTH ab glow‏ به‌صورت نامتناسبی زیاد بسیار زیاد ٍ 
مهار با دگزامنازون ,3 
\mg‏ شانه 

دوز کم dmg)‏ ,۰ هر ۶ ساعت) کورتیزول > dug/dL‏ کورتیزول > dug‏ 

دوز زباد Ymg)‏ هر ۶ساعت) کورنیزول > ۵/۵/0۲ کورتبزول > آفلو۵ 

۰ ٩۰ مهار شده است میکرو آدنومها:‎ ۸۰ <UFC 

ماکروآدنومها: 7۵۰ 

نمونه‌گیری از سینوس 
خاره‌ای نحنانی (IPSS)‏ 

al 

5 محیطی >yY‏ ¥< 
با تحریک CRH‏ 
5 محیطی >Y‏ ۲ 


flea‏ غیروابسته به ACTH‏ سندرم کوشینگ به‌وسیله مهار سطح ACTH‏ و وجود یک توده فوق کلیوی به همراه هیپرکورتیزولیسم تشخیص داده می‌شوند. سندرم کوشینگ 


ACTH‏ حدود ۸ ply‏ بیشتر است. با این‌حال همیوشانی 
وسیع سطوح ACTH‏ در این دو اختلال مانع از کاربرد 
cl» ACTH‏ افتراق sl‏ می‌شود. در عوض آزمایشات 
دینامیکی که بر اساس تفاوت حساسیت به اثر فیدبکی 
گلوکوکور تیکوئیدهاء و یا تحریک ACTH‏ در پاسخ به CRH‏ 
یا کاهش کورتیزول قرار دارنده برای افتراق منابع نابجای 
تولید مفرط ACTH‏ از منابع هیپوفیزی آن بکار می‌روند 
(جدول ۴۰۳-۸). در موارد بسیار نادری» سطوح CRH‏ در 
گردش نیز افزایش پیدا می‌کنند که نشان‌دهنده ترشح CRH‏ 
و غالا ACTH‏ از یک تومور نابجا می‌باشد. برای توضیح 
در مورد آزمایشات دینامیک سندرم کوشینگ» فصل 


یاتروژنیک را می‌توان با توجه به شرح‌حال رد کرد. 


تشخیص بیماران مبتلا به هیپرکورتیزولیسم کمک می‌کند. 
سطح کورتیزول در هنگام شب به حداقل مقدار خود می‌رسد, 
cull‏ افزایش کورتیزول در نیمه‌های شب یا بزاق نیز 
مطرح‌کننده سندرم کوشینگ استء با اندازهگیری duly claw‏ 
پلاسمایی ACTH‏ غالباً می‌توان بیماران مبتلا به سندرم 
کسسوشینگ غپروابسته ,4 tl) ACTH‏ از 
گلوکوکورتیکوئیدهای آدرنال یا اگزوژن) را از مبتلایان به 
سندرم کوشینگ وابسته به ACTH‏ (ناشی از ACTH‏ 
هیپوفیزی یا اکتوپیک) افتراق داد. سطح متوسط پایه 
ACTH‏ در بیماران مبتلا به ترش نابجای ACTH‏ در 
مقایسه با افراد مبتلا به آدنومهای هیپوفیزی ترشح‌کننده 
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رزکسیون انتخابی ترانس‌اسفنوئید روش gil‏ درمان 
سندرم کوشینگ است (شکل ۴۰۳-۶). میزان بهبودی با 
این روش برای میکروآدنومها تقریباً 1۸۰ و برای 
ماکرو آدنومها کمتر از ۸۵۰ است. با این وجود. در مواردی 
که آدنوم در MRI‏ قابل مشاهده نیست. جراحی به ندرت 
موفقیتآمیز است. dy‏ دنبال رزکسیون موفقیت آمیز تومور. 
اکثر بیماران دوره‌ای از کمبود علامتدار ACTH‏ را تجربه 
می‌کنند که ممکن تا ۱۲ ماه به Ugh‏ انجامد. در این مدت 
معمولاً باید از درمان جایگزینی کورتیزول با دوز کم 
استفاده کرد. چون بیماران دچار نشانه‌های محرومیت از 
استروئیدها شده و همچنین محور HPA‏ آنها نیز مهار 
شده است. عود بیوشیمیایی بیماری در حدود ۸۵ از 
افرادی که جراحی آنها در lal‏ موفقیت آمیز بوده است رخ 
مي‌دهد. 

در صورتی که جراحی اولیه با موفقیت همراه نباشد. 
گاهی LG‏ جراحی توصیه می‌شود. به‌ویژه هنگامی که 
وجود یک منبع هیپوفیزی برای تولید ACTH‏ به خوبی 
مشخص شده باشد. در بیماران مسن‌تری که رشد و 
باروری در آنها اهمیت چندانی ندارد. در صورتی که 
آدنومی تشخیص داده نشود ممکن است هیپوفیزکتومی 
کامل یا نسبی ضرورت lay‏ کند. اگر جراحی با موفقیت 
همراه نباشد مي‌توان از پرتوتابی هیپوفیز استفاده کرد. ولی 
با این روش تنها حدود ۸۱۵ از بیماران علاج پیدا می‌کنند. 
از آنجا که اثرات پرتوتابی در بالغین نسبی بوده و به 
آهستگی ظاهر می‌شوند. مهارکننده‌های سنتز استروئیدها 
همراه با پرتوتابی هیپوفیز بکار می‌روند تا اثرات فوق کلیوی 
ناشی از تداوم افزایش سطح ACTH‏ را مهار نمایند. 

در ol‏ دسته از بیماران Wie‏ به تومورهای هیپوفیزی 
ترشح‌کنندة ACTH‏ که جراحی ممکن نیست یا 
موفقیت آمیز نبوده است. مصرف داروی Pasireotide‏ (به 
صورت تزریق زیرجلدی ۶۰۰ A ugh‏ در روز) مورد 
تایید قرار گرفته است؛ این دارو یک آنالوگ سوماتواستاتین 
cul‏ که تمایل بالایی برای اتصال به گیرنده‌های 
SSTS> 2‏ دارد. Pasireotide‏ در کارآزمایی‌های 
بالینی سطح ACTH‏ را پایین آورده. در AYO‏ بیماران 


۱۰4۸ 
۴۰۶ را ملاحظه کنید. 

اکثر تومورهای هیپوفیزی ترشح‌کننده ACTH‏ کمتر از 
۵ قطر دارند و حدود نیمی از آز ها به‌وسیله روشهای 
حساس MRI‏ قابل تشخیص نیستند. شیوع بالای کشف 
اتفاقی میکروآدنومهای هیپوفیزه توانایی تشخیص تومورهای 
هیپوفیزی مترشحه ACTH‏ از تومورهای بدون ترشح را 
کاهش می‌دهد. 


نمونه گیری از خون وریدی سینوس خاره‌ای 
فاقد حساسیت کافی برای افتراق آدنومهای کوچک (کمتر از 
(Ym‏ هیپوفیزی مترشحه ACTH‏ از تومورهای نابجای 
مولد ACTH‏ که تظاهرات بالینی و بیوشیمیایی مشایهی 
سینوسهای خاره‌ای تحتانی دو طرف برای اندازه‌گیری 
ACTH‏ قبل و بعد از تجویز 13۳1 لازم باشد. اندازه گیری 
همزمان غلظتهای ACTH‏ در هر plas‏ از وریدهای خاره‌ای 
تحتانی و نیز در جریان خون محیطیء روشی برای LST‏ و 
تعیین محل تولید ACTH‏ در هپیوفیز است. نمونه گیری در 
حالت پایه و همچنین ۲ ۵ و ۱۰ ABD‏ پس از تزریق وریدی 
CRH‏ گوسفندی (۱//2/>2) انجام می‌شود. افزایش بیش از 
۲ برابری غلظت ACTH‏ در نمونه‌های وریدی خاره‌ای 
تحتانی نسبت به ورید. سندرم کوشینگ هیپوفیزی را اثبات 
می‌کند. پس از تزریق CRA‏ نیز در صورتی که نسبت میان 
محیطی > ۴ باشد» وجود تومور هیپوفیزی ترشح‌کننده 
Gls] ACTH‏ می‌شود. حساسیت این آزمایش بیشتر از ۸٩۵‏ 
بوده و Cute gels‏ کاذب آن بسیار نادر می‌باشند. نتایج منفی 
کاذب ممکن است در بیمارانی که تخلیه وریدی آنها از نظر 
آناتومیک نابجا است مشاهده شوند. کاتتریزاسیون سینوس 
خاره‌ای از نظر تکنیکی مشکل است و حدود ۰,۰۵ درصد از 
بیماران به این علت دچار عوارض عصبی عروقی می‌شوند. 
این روش را نباید در بیماران مبتلا به هیپرتانسیون» بیماری 
شناخته Sid‏ عروق مغزی و یا در صورت وجود آدنوم 
هیپوفیزی که در MRI‏ به خوبی مشاهده می‌شود انجام 
ols‏ 
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سندرم‌های تومور هیپوفیز قدامی 
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شایع اين دارو عبارت‌اند از افزایش ترانس آمینازهای 
کبدی. ژنیکوماستی. ناتوانی جنسی, اختلالات گوارشی, و 
pol‏ 

6 یک آنتاگونیست گيرندة 
گلوکوکورتیکوئید است و مصرف روزانه ۲۰۰ تا ۱۲۰۰ 
از آن فعالیت محیطی کورتیزول را متوقف کرده و برای 
درمان هیپرگلیسمی در مبتلایان به کوشینگ مورد تایید 
قرار گرفته است. به دلیل Kia!‏ اين دارو: تومور هیپوفیزی 
را هدف قرار نمی‌دهد. سطح ACTH‏ و کورتیزول YL‏ باقی 
می‌ماند و بدین ترتیب یک بیومارکر قابل اعتماد را از on‏ 
می‌برد. عوارض جانبی gal‏ دارو عمدتاً به دلیل خاصیت 
آنتا گونیستی نسبت به دیگر هورمون‌های استروئیدی است 
و عبارتند از: فیپوکالمی. همپپرپلازی اندومتر. 
هیپوآدرنالیسم و هیپر تنشن. 

مسیون ۰( ۳- ۲رد (jag.‏ فتعالیت: be AV‏ 
هیدروکسیلاز را مهار کرده و سطح کورتیزول پلاسما را در 
۵ بیماران طبیعی می‌نماید. عوارض جانبی oF‏ شامل 
تهوع و استفراغ. راش, و تشدید آکنه یا هیرسوتیسم 
هستند. میتوتان؟ (0,p’-DDD)‏ ؛ (۵ع۳-۶ در روز خوراکی 
در ۴ دوز منقسم) از طریق مهار آنزیم ام تفا 
هیدروکسیلاز و آنزيم جدا کننده زنجیره جانبی کلسترول؛ و 
نیز به‌وسیله تخریب سلول‌های آدرنوکورتیکال, باعث 
سرکوب افزایش ترشح کورتیزول می‌گردد. عوارض جانبی 
میتوتان عبارت‌اند از علایم گوارشی. گیجی» ژنیکوماستی, 
هیپرلیپیدمی, راشهای پوستی, و افزایش آنزیم‌های کبدی. 
مصرف این دارو همچنین می‌تواند منجر به بروز 
هیپو UT‏ وسترونیسم شود. pols‏ داروهایی که به cyl‏ منظور 
بکار می‌روند عبارت‌اند از آمینوگلوتتمید YO+ mg)‏ سه بار 
در روز), تسس ربلوستان" mg)‏ ۲۰۰-۱۰۰۰ در jg)‏ 
سیپروهپتادین (۲۴0۵ در Gigs‏ و اتسومیدات" وریدی 
(۰,۳۱۵۵/1۵ در ساعت). نارسایی گلوکوکورتیکوئیدی یکی 
از عوارض جانبی بالقوه داروهایی است که برای مسدود 
کردن مسیر سنتز استروئیدها NG‏ می‌روند. 

استفاده از مهارکننده‌های سنتز استروئیدهاء نیاز به 
انجام آدرنالکتومی دوطرفه را کاهش داده است. خارج 


2- Mitotane 
4- Etomidate 


1- Metyrapone 


3- Trilostane 


(ne |‏ 
تمونه کیری ACTH‏ [ 
از سینوس خاره اي[ 


۱ یاپ موشیمییی‎ hil 


شکل ۴۰۳-۶ تدابیر درمانی سندرم کوشینگ. ACTH)‏ 
هورمون آدرنوکورتیکوتروپ؛ MRI‏ تصویربرداری با تشدید مغناطیسی).* 


معمولا لازم نمی‌شود. 


سطح کورتیزول آزاد را در ادرار ۲۴ ساعته به حد طبیعی 
رسانده, و توانسته است به طور متوسط ]85155 تومورهای 
هیپوفیزی را تا ۴۰ درصد کاهش دهد. عوارض جانبی 
عبارتند از: هیپرگلیسمی و دیابت در 1۷۰ بیماران که علت 
oT‏ احتمالاً سرکوب ترشح انسولین و Kel‏ تین از پانکراس 
اننت:از آنجا که مبثلایان بهاهییزگور تیزوایشم pegs‏ 
مقاومت به انسولین هستند. هیپرگلیسمی آنها را باید با 
دقت کنترل کرد. دیگر عوارض جانبی مشابه عوارض 
آنالوگ‌های سوماتواستاتین است و عبارتند از: ناراحتی 
شکمی گنز NR re‏ و سنگ کی مغ زد 1۱۳ 
بیماران). این دارو نیازمند تجویز مداوم و طولانی‌مدت 
است: 

کتوکتازول یک مشتق آیمیدازولی و داروی ضدقارچی 
است که چند آنزیم PASO‏ را مهار کرده و در صورتی که 
دوبار در روز (به میزان mg‏ ۶۰۰-۱۲۰۰ در روز) مصرف 
شود. به شکل موّثری سطح کورتیزول را در اکثر بیماران 
مبتلا به بیماری کوشینگ کاهش می‌دهد. عوارض جانبی 
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می‌شوند (انسیدنتالوما/ اختلالات قاعدگی يا تحریک بیش از 
حد تخمدان به‌ندرت در زنان مبتلا به تومورهای بزرگ تولید 
کننده FSH‏ و LH‏ مشاهده می‌شوند. به‌صورت Gals‏ فشار 
آدنوم بر ساقه هیپوفیز یا بافتهای هیپوفیزی اطراف آن سبب 
کاهش LH‏ و jon‏ ویژگیهای هیپوگنادیسم می‌گردد. سطح 
پرولاکتین نیز معمولاً اندکی افزایش پیدا می‌کند که به دلیل 
فشار بر ساقه هیپوفیز می‌باشد. افتراق این حالت از 
Vy»‏ کتینومهای وافعی مهم است» چون میزان کوچک شدن 
اکثر تومورهای فاقد عملکرد در پی درمان با آگونیستهای 


go‏ پامین Sl‏ است. 


ارزیابی‌های آزمایشگاهی هدف از بررسی آزمایشگاهی 
تومورهای فاقد عملکرد بالینی» طبقه‌بندی نوع توموره 
مشخص کردن نشانگرهای هورمونی فعالیت تومور» و 
تشخیص کم کاری احتمالی هیپوفیز می‌باشد. سطح زیر واحد 
آزاد ممکن است در ۱۰ تا ZV‏ بیماران مبتلا به تومورهای 
فاقد عملکرد افزایش ASL GL‏ در بیماران موتث افتراق 
غلظت‌های پایه FSH‏ در حوالی و پس از زمان یائسگی از 
افزایش سطح FSH‏ ناشی از تومور مشکل است. در زنانی که 
هنوز یائسه نشده‌اند سطح FSH‏ به‌صورت دوره‌ای تغییر 
می‌کند. که اين pel‏ نیز eile‏ اقتراق صریح آن از FSH‏ ناشی 
از تسومور می‌گردد. در مردان تومورهای ترشح‌کننده 
گنادوتروپینها را می‌توان تسخیص داد چون در اثر توده 
هیپوفیزی» سطح گنادوتروپیتها اندکی افزایش یافته است 
(LH > FSH)‏ . سطح تستوسترون معمولاً علی‌رغم سطح 
طبیعی یا افزايش LH ah‏ کاهش lay‏ می‌کند که احتمال؟ 
نشان‌دهنده کاهش فعالیت زیستی LH‏ با فقدان حالت 
طبیعی ترشح ضربانی LET‏ می‌باشد. از آنجا که این الگوی 


آزمایشات هورمونی در نارسایی adel‏ گنادی, و همچنین تا 


حدی در نتیجه افزايش سن (فصل ۴۱۱) نیز مشاهده 
می‌شوند. بنابراین آفزايش گنادوتروپینها به تنهایی برای 
تشخیص یک تومور مترشحه گنادوتروپینی کافی نیست. در 
اکتر بیماران مبتلا به آدنومهای گنادوتروپ» تجویز TRH‏ 
باعث تحریک ترشح زیرواحد LAB‏ می‌شود؛ اين پاسخ در 
افراد طبیعی مشاهده نمی‌شود. آزمايش GnRH‏ کمکی به 
تشحیص نمی‌کند. در مورد تومورهای فاقد عملکرد 9 


1- Nelson’s Syn. 


۱۱۰ 
کردن هر دو غده آدرنال, هیپرکورتیزولیسم را اصلاح 
می‌کند, ولی ممکن است با عوارض قابل توجهی همراه بوده 
و نیز احتیاج به جایگزینی مادام‌العمر گلوکوکورتیکوئیدها و 
مینرالوکورتیکوئیدها دارد. آدرنالکتومی در صورتی که 
بافت آدنوم کورتیکوتروپ SL‏ مانده باشد. فرد را مستعد 
ابتلا ay‏ سندرم نلسون" می‌نماید؛ مشخصات این سندرم 
hoyle‏ از افزایش سریع حجم تومور هیپوفیز و افزایش 
پیگمانتاسیون ثانوبه به سطوح بالای ACTH‏ پس از 
درنالکتومی و برای جلوگیری از بروز سندرم نلسون, 

ممکن است پرتودرمانی ضرورت پیدا کند. 


# 


آدنومهای هبیوفیزی فاقد عملکرد و vid go‏ 
کنادوتروپین 

اتیولوژی و میزان شبیوع آدنومهای بدون عملکرد 
هیپوفیز شامل آنهایی هستند که هیچ هورمون هیپوفیزی 
ترشح نمی‌کنند و يا فقط مقدار کمی هورمون ترشح می‌کننده 
و همچنین تومورهایی که میزان هورمون تولید شده آنها 
NG eine leas eas lees‏ تشم ها 
نمی‌کند. این تومورها شایع‌ترین نوع آدنومهای هیپوفیزی 
بوده و معمولاً در هنگام تشخیص به‌صورت ماکروآدنوم 
هستنده چون تظاهرات بالینی واضحی ندارند و تنها با اثرات 
ناشی از توده تومور تظاهر می‌کنند. بر اساس مطالعات 
ایمنوهیستو شیمیایی می‌توان نشان داد که اکثر آدنومهای 
بدون عملکرد بالینی از سلول‌های گنادوتروپ منشاء 
می‌گيرند. این تومورها نوعاً مقادیر کمی از گنادوتروپینهای 
کامل (معمولاً (FSH‏ 9 همچنین زیرواحدهای متصل نشدة 
»و LHB‏ و FSHB‏ را تولید می‌کنند. ترشحات توموری 
منجر به افزايش سطح زیرواحدهای » و ۳5۷۸ و بندرت 
۸۵ می‌شوند. بعضی از آدنوم‌ها تنها زیرواحد & را بدون 
FSH‏ با LH‏ بروز می‌دهند. تجویز WE TRH‏ سبب القای 
افزایش نامعمولی در میزان گنادوتروپینها L‏ زیرواحدهای 
مشستق از تومور می‌شود. 


تظاهرات و تشخیص تومورهای فاقد عملکرد بالینی 
اغلب به‌صورت فشار پر کیاسمای بینایی و ple‏ نشانه‌های 
اتساع موضعی تومور تظاهر می‌کنند و با به‌صورت اتفاقی در 
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صرفنظر کرد. تومورهای هیپوفیزی فاقد عملکرد پاسخ 

ضعیفی به درمان با آگونیستهای دوپامینی نشان می‌دهند. 

و آتالوگ‌های سوماتواستاتین در کاهش اندازه این تومورها 

عمدتاً بی تأثیر هستند. 02۳7 21-01( یک 

آنتا گونیست انتخابی GaRH‏ است که افزایش تر شح FSH‏ 
را مهار کرده ولی تأثیری بر اندازه آدنوم ندارد. 


فصل 2۰۳ 


آدنومهای ترشح‌کننده TSH‏ 
ماکروآدنومهای مولد TSH‏ بسبار نادر هستند» ولی در صورت 
بروز WE‏ بزرگ بوده و تهاجم موضعی نشان می‌دهند. 
بیماران معمولا با گواتر تیروئید و هییرتیروئیدی تظاهر 
می‌کنند که نشان‌دهنده تولید بیش از حد TSH‏ می‌باشد. 
تشخیص بر اساس افزایش سطح سرمی Ty‏ آزاد. افزایش 
ترشح یا طبیعی بودن نامتناسب TSH‏ و مشاهده آدنوم 
هیپوفیز در MRI‏ اثبات می‌شود. افزایش زیرواحد » prt‏ 
متصل در بسیاری از بیماران دیده می‌شود. 

رد کردن whe‏ علل ترشح نامتناسب TSH‏ اهمیت دارد» 
نظیر مقاومت به هورمون‌های تیروئیدی که یک اختلال 
اتوزوم ILE‏ است و در نتیجه موتاسیونهای گیرنده B‏ 
هورمون تیروئید ایجاد می‌شود (فصل ۴۰۵). وجود یک توده 
هیپوفیزی و آفزایش سطح زیرواحد a‏ مطرح‌کننده وجود 
تسومور ترشح‌کننده TSH‏ می‌باشد. سندرمهای 
صیپرتیروکسینمی دی سآلبس‌ومینمیک کسه در نتیجه 
موتاسیونهای مختلف در پروتئین‌های سرمی متصل شونده 
به هورمون‌های تیروئید بوجود می‌آیند نیز با افزایش سطح 
هورمون‌های تیروئید مشخص igi co‏ ولی سطح TSH‏ در 
kyl‏ طبیعی Cul‏ و مهار نشده است. gle dy‏ سطح 
هورمون‌های آزاد تیروئید در cyl‏ اختلالات که اکثراً فامیلی 
هستند طبیعی می‌باشد. 


آدنومهای ترشح‌کننده TSH‏ 


سندرم‌های تومور هیپوفیز قدامی 


اولین رویکرد درمانی, خارج کردن يا کاهش حجم توده 
مور از ریق اه ی ee‏ 
ترائس‌اسفتوئیدال انجام می‌شود. رزکسیون کامل WILE‏ 
ممکن نیست چون اکثر اين آدنومها بزرگ بوده و تهاجم 
موضعی دارند. در حدود دوسوم بیماران سطح 


ترشح‌کننده گنادوتروپین» تشخیص محعمولاً به بررسی‌های 
ایمنوهیستوشیمیایی بافت توموری رزکسیون شده بستگی 
داره چون اثرات ناشی از توده اين نومورها معمولا رزکسیون 
آنها را ضروری می‌کند. 

با اینکه آکرومگالی یا سندرم کوشینگ معمولاً تظاهرات 
بالینی yar ite‏ و منحصربفردی دارند» ولی آدنومهای 
سوماتوتروپ یا کورتیکوتروپی که از نظر بالینی آشکار نیستند 
را تنها ممکن است با رنگ‌آمیزی ایمنی بافت تومور 
رزکسیون شده تشخیص داد. اگر سطح PRL‏ در یک بیمار 
مبتلا به توده هیپوفیزی کمتر از V+ pg/L‏ باشد. باید احتمال 
وجود یک آدنوم فاقد عملکرد را که موجب فشار بر ساقه 
هیپوفیز شده است در نظر گرفت. 


درمان 


آدنومهای هیپوقیزی فاقد عملکرد 
و مولدگنادو تروپین 


آدنومهای کوچک و فاقد عملکرد بدون علامت را که 
خطری Gly‏ بینایی ندارند می‌توان با انجام منظم MRI‏ و 
آزمایشات میدان بینایی پی‌گیری کرد و نیازی به مداخلات 
درمانی سریع تیست. با این‌حال برای ماکروآدنومهای 
بزرگتر. جراحی ترانس‌اسفنوئیدی سبب کاهش اندازه 
تومور و برطرف کردن اثرات ناشی از توده آنها می‌شود 
(شکل ۴۰۳-۷). با aXe!‏ معمولاً خارج کردن تمام بافت 
ادنوم از طریق جراحی امکان‌پذیر نیست., ولی در ۷۰/ 
بیمارانی که قبل از عمل جراحی دارای نقائص میدان بینایی 
بوده‌اند. پس از جراحی قدرت بینایی بهبود پیدا می‌کند. 
کم‌کاری هیپوفیز که در نتیجه اثرات توده تومور ایجاد شده 
است نیز بهبود یافته یا به‌صورت کامل برطرف می‌شود. 
حدودا ۶ ماه پس از عمل جراحی, برای مشخص کردن 
رشد مجدد تومور باید MRI‏ انجام شده و به‌صورت 
سالیانه تکرار گردد. طی ۵ تا ۶ سال پس از رزکسیون 
موفقیتآمیز جراحی, تقریباً INO‏ تومورهای فاقد عملکرد 
مجدداً عود می‌کنند. در صورتی که حجم قابل‌ملاحظه‌ای 
از تومور پس از جراحی ترانساسفنوئیدی باقی مانده باشد. 
می‌توان از پرتودرمانی کمکی برای جلوگیری از رشد تومور 
استفاده کرد. ولی اگر هیچ گونه توده باقیمانده‌ای پس از 
عمل جراحی مشاهده نشود می‌توان از انجام پرتودرمانی 
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| توده هیپوفیزی فاقد عملکرد 


تشخیص افتراقی براساس gM‏ تظاهرات بالینی 


آزمایشات و ند هیپوفیزی أ 


آدنوم فاقد عملکرد" | 


t 
| MR | ۱ آزمایش وجایگزینی‎ 
هورمون تروفیک‎ 


نوروهیپوفیزه یا بخش خلفی OLE‏ هیپوفیز به‌وسیله 
آکسونهایی بوجود می‌آید که از اجسام سلولی بزرگ هسته‌های 
سوپرااپتیک و پاراونتریکولر هیپوتالاموس منشاء می‌گیرند. در 
نوروهیپوفیز دو هورمون تولید می‌شود: ۱) آرژنین 
وازوپرسین CAVP)‏ که به‌عنوان هورمون ضد ادراری نیز 
شناخته شده است؛ و ۲) اکسی‌توسین. AVP‏ بر توبول‌های 
کلیوی اثر کرده و از طریق تغلیظ ادرار دفع آب را کاهش 
می‌دهد. اکسی‌توسین نیز سبب تحریک ترشح شیر پس از 
زایمان در پاسخ به مکیدن نوک پستان می‌شود. کمبود ترشح 
یا عملکرد AVP‏ سبب بروز دیابت بی‌مزه (DI)‏ می‌شود که 
مشخصه cy)‏ تولید حجم زیادی از ادرار رقیق است. تولید 
اظ با متفر سور همطاف[ ی 
موازات کاهش برون‌ده shal‏ کاهش داده نشود. فرد را مستعد 
هیپوناترمی می‌کند. 


وازویرسین 


سنتز و ترشح 
AVP‏ یک نانوپپتید است که دارای یک Ale‏ دی‌سولفید 


سایر توده های زینی (غیر ادنوم) 


| بسیودویس_] 


Co مسگناستدرت.‎ 1] Bee 
۱ ie ۱ ee هورمون تروفیک‎ 


شکل ۴۰۳-۷ 77۳ 


هورمون‌های تیروئید پس از عمل جراحی طبیعی می‌شود. 
به‌وسیله تخریب تیروتید پا داروهای ضد تیروئید 
(متی‌مازول یا پروپیل تیواوراسیل) می‌توان سطح 
هورمون‌های تیروئید را کاهش داد. درمان با آنالوگهای 
سوماتواستاتین به شکل موّثری سبب طبیعی شدن افزایش 


ترشح TSH‏ و زیرواحد a‏ کوچک شدن حجم تومور در 


۰ بیماران. و بهبود میدان بینایی در ۸۷۵ آنها می‌گر دد؛ 
در اکثر بیماران نیز حالت یوتیروئیدی برقرار می‌شود. از 
آنجاش: که آنالوگ‌های:سوماتواستاتین:باعت سا iS‏ 
شدید TSH‏ می‌شوند. هایپوتیروئیدی بیوشیمیایی اغلب 
نیاز به جایگزینی همزمان هورمون تیروئید دارد که خود 
ممکن است باعث کنترل رشد نومور شود. 


اختلال 


۴+۴  زیفوپیهورون‎ 


_ Gary L. Robertson | 
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اختلال نوروهیپوفیز 
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رز 
می‌شوند میان افراد مختلف بسیار متفاوت‌اند و به نظر 
می‌رسد که Jud‏ این تفاوت. اثرات ژنتیکی مربوط به تنظیم و 
حساسیت این دستگاه باشد. با این‌حال مقدار متوسط آستانه 
پا نقطه تنظیم برای رهاسازی AVP‏ هنگامی ات که 
اسمولاریته پلاسما تقریباً ,۲ و پا سدیم 
پلاسما تقریباً Wameg/L‏ باشد؛ اگر این سطوح فقط ۲ تا 
۴ افزایش پیدا کنند در حالت طبیعی حداکثر اثر ضد ادراری 
flee‏ خواهد didi‏ 
نقطه آستانه دستگاه تنظیم‌کننده اسمولاریته در افراد 
بزرگسال سالم نسبتاً ثابت است» ولی برخی از عوامل نظیر 
حاملگی» چرخه قاعدگی» استروژن» و کاهش حاد و نسبتا 
شدید فشار یا حجم خون می‌توانند آستانه مذکور را پایین 
بياورند. این تغییرات عمدتاً به واسطه نورونهای آورانی اعمال 
می‌شوند که از گیرنده‌های فشاری داخل جداری واقع در قلب 
و شریانهای بزرگ منشاء می‌گیرند و از طربق اعصاب واگ و 
زبانی - حلقی به ساقه مغز می‌روند و دنباله‌های 
پس‌سیناپسی آنها از آنجا به هیپوتالاموس صعود می‌کنند. 
این مسیرها یک تونیسیته مهاری را حفظ می‌کنند که وقتی 
ححجم یا فشارخون بیشتر از ۱۰ تا ۲۰ CSI‏ می‌کند کاهش 
می‌ابد. این سیستم تنظیم‌کننده فشارء احتمالاً اهمیت زیادی 
در فیزیولوژی ترشح AVP‏ نداره چون تغییرات 
همودینامیک موردنیاز برای تأثیر بر این سیستم» معمولاً در 
طی فعالیتهای طبیعی رخ نمی‌دهد. با این‌حال» سیستم 
تنظیم‌کنندة فشاری بدون شک نقش مهمی در ترشح AVP‏ 
در بیمارانی که دچار اختلالات le‏ و شدید عملکرد 
همودینامیک شده‌اند بازی می‌کند. 
ترشح AVP‏ همچنین به‌وسیله حالت ERS‏ 
هیپوگلیسمی حاد. کمبود گلوکوکورتیکوئیدهاء سیگار کشیدن» 
و احتمالا افزایش آنزیوتانسین خون نیز تحریک می‌شود. 
تحریکات ناشی از حالت تهوع بسیار قوی هستند» به نحوی 
که این تحریکات begs‏ سبب افزایش فوری ۵۰ تا ۱۰۰ 
برابری در میزان AVP‏ پلاسما می‌شوند. حتی اگر حالت 
تهوع موقتی بوده و با استفراغ یا سایر علائم نیز olor‏ نباشد. 
به نظر می‌رسد که اين تحریکات از طریق مرکز استفراغ در 
بصل‌النخاع عمل کرده و با تجویز داروهای ضدتهوع» نظیر 


1- neurophysin 2- copeptin 


3- Osmoreceptors 4- set point 


DDAVP ‘ _j=Cys-Tyr-Phe-Gin-Asp—Cys~Pro-D-Arg-Gly-NH2 
AVP NH,~Cys~Tyr-Phe-Gin-Asp-Cys~Pro-.—Arg-Gly-NHa 
Oxytocin NH»-Cys—Tyr-He-Gin~Asp-Cys-Pro-L—Leu-Gly-NH2 


شکتل ۳۸۴-۹ ساغتمان اولبه Saas gly geet‏ 
(AVP)‏ اکسی توسین. و دسموپرسین ADDAVP)‏ 


AVP‏ از یک پیش‌ساز پلی‌پپتیدی ساخته می‌شود که شامل 
۳ نوروفیزین » و کوپپتین " است. هر ۳ مولکول یاد شده 
توسط یک ژن که بر روی کروموزوم ۲۰ قرار دارد رمزنگاری 
می‌شوند. پس از پردازش Adal‏ 9 چین خوردن, اين مولکول 
پیش‌ساز در وزیکول‌های عصبی - ترشحی بسته‌بندی 
می‌شود و بهداخل آکسونها منتقل می‌گردد» در آنجا با پردازش 
بیشتر به AVP‏ نوروفيزین و کوپپتین تبدیل می‌شود و 
سپس ذخیره می‌گردد تا وقتی که از طریق اگزوسیتوز به 
همراه ple‏ اجزاء به‌داخل خون محیطی رها شود. 

ترشح AVP‏ عمدتاً بواسطه فشار اسموتیک «موتر» 
مایعات بدن تنظیم می‌شود. این کنترل به‌وسیله سلول‌های 
اختصاصی هیپوتالاموس موسوم به گیرنده‌های اسموزی" 
انجام می‌شود که حساسیت بسیار زیادی به تغییرات AR‏ در 
غلظت پلاسمایی سدیم و آنیون‌های آن دارند ولی به دیگر 
ذرات محلول, از قبیل اوره با گلوکز حساس نیستند. به نظر 
می‌رسد که cy!‏ سلول‌ها دارای اجزای مهارکننده و همچنین 
تحریک‌کننده‌ای هستند که با هماهنگی یکدیگر یک دستگاه 
کنترل‌کننده دارای نقطه تنظیم" یا آستائه برای رهاسازی 
AVP‏ تشکیل می‌دهند. حدود پایین‌تر از این | تفت 
سرکوب AVP‏ پلاسما تا سطوحی می‌شود که امکان به 
حداکثر رسیدن دیورز آب را فراهم می‌کند. در حدود بالاتر از 
آستانه. سطح AVP‏ پلاسما به سرعت و به نسبت مستقیم با 
اسمولاریته پلاسما بالا می‌رود و خیلی سریع به سطوحی 
مش که esl Sl iS Al plies Bib al‏ کاتسر 
سطوح مشخصی از اسمولاریته / سدیم پلاسما که در آنها 
حداقل و حداکثر سطوح موثر AVP‏ در پلاسما ظاهر 
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پوست. القای گلیکوژنولیز کبدی» و تقویت آزادسازی هورمون 
آدرنوکورتیکوتروپ (ACTH)‏ بواسطة فاکتور آزادکننده 
کورتیکوتروپین. این اثرات بواسطة گیرنده‌های Via‏ با Vip‏ 
که با فسفولیپاز C‏ جفت شده‌اند اعمال می‌شوند. نقش این 
گیرنده‌ها در فیزیولوژی و پاتوفیزیولوژی انسانی هنوز 
مشخص نشده است: 


A‏ به‌سرعت به‌داخل فضایی که اندازه آن تقریباً معادل 
حجم ale‏ خارج سلولی است. انتشار می‌یابد. سپس به‌صورت 
برگشت‌ناپذیر و با نیمه عمر ۱۰ تا ۲۰ دقیقه» از این فضا 
پاکسازی می‌شود. قسمت اعظم پاکسازی AVP‏ از طریق 
تغییر شکل آن در کبد و کلیه‌ها صورت می‌گیرد. در طی 
حاملگیء کلیرنس متابولیک AVP‏ سه تا چهار برابر افزایش 
پیدا می‌کنده که ناشی از تولید یک پپتیداز انتهای آمینو (N)‏ 
در جفت می‌باشد. 


‌ ae 


از آنجا که AVP‏ نمی‌تواند بیشتر از حداقل مشخصی که 
[Lol‏ برای دفع ذرات محلول ادراری و تبخیر از پوست و 
ریه‌ها لازم است مانع از دفع آب شود وجود یک مکانيسم 
برای اطمینان از دریافت آب کافی و جلوگیری از دهیدراسیون 
ضروری است. این وظیفه Slo‏ بر عهده مکائیسم تشنگی 
است. همانند AVP‏ تشنگی نیز bane‏ به‌وسیله یک 
تنظيم‌کننده اسمزی که در قسمت قدامی میانی 
هیپوتالاموس واقع شده است تنظیم می‌گردد. این قسمت 
قادر است که تغییرات بسیار جزئی در غلظت پلاسمایی سدیم 
و آنیون‌های آن l;‏ شناسایی کند. به نظر می‌رسد که «نقطه 
eles‏ دستگاه pial‏ سول نگ WP lege‏ بالان از 
نقطه تنظیم اسمزی AVP‏ است. این نحوه تنظیم 
گیرنده‌های اسمزی مذکور باعث می‌شود که تشنگی. 
پرنوشی» و رقیق‌شدن مایعات بدن اتفاق نیفتنده مگر اینکه 
اسمولاریته / سدیم پلاسما بیشتر از ظرفیت دفاعی مکانیسم 
ضد ادراری افزايش پیدا کنند. 


1- water diuresis 2- aquaporin 2 


رز 

فلوفنازین می‌توان به‌طور کامل جلوی آنها را گرفت. دلیلی 
وجود ندارد که نشان‌دهنده تأثیر درد پا plo‏ استرس‌های 
دردناک بر LL AVP‏ مگر اينکه این تحریکات سبب ایجاد 
یک واکنش وازوواگال همراه با Eggi‏ و افت فشارخون شوند. 


عملکرد 
مهمترین عمل فیزیولوژیک AVP‏ (اگر نگوییم تنها عمل 
آن)» کاهش دفع ol‏ از طریق افزایش غلظت ادرار است. این 
اثر ضدادراری با افزایش نفوذپذیری هیدرواسمونیک 
سلول‌های پوشانندهة توبول‌های دیستال و مجاری جمح‌کننده 
مدولاری کلیه انجام می‌شود (شکل ۴۰۴-۲). در غیاب 
AVP‏ این سلول‌ها به آب نفوذناپذیر بوده و مقدار ناچیزی از 
حجم نسبتاً زیاد مایع رقیق فیلترشده‌ای را که از قسمت 
پروگزیمال نفرون وارد شده است. بازجذب می‌کنند. این امر 
منجر به دفع حجم‌های بسیار زیادی از ادرار می‌شود (تا 
۰,۲۵ در هر دقیقه) که بسیار رقیق است (وزن 
مخصوص و اسمولاریته آن به ترتیب تقریباً ۱,۰۰۰ و 
,۲ ۵۰ می‌باشد). به اين حالت» دیبورز SOV‏ گفته 
می‌شود. در حضور AVP‏ این سلول‌ها به‌صورت انتخابی به 
آب نفوذپذیر شده و به این ترتیب اجازه می‌دهند که آب به 
طرف گرادیان اسموزی که به‌وسیله مدولای هیپرتونیک کلیه 
ایجاد شده است انتشار و برگشت پیدا کند. در cdots‏ مایع 
رقیقی که از اين لوله‌ها عبور می‌کند تغلیظ شده و سرعت 
ارفا هیوست نا 
غلظت پلاسمایی AVP‏ و سرعت دفع مواد محلول نسبت 
مستقیم دارد و در سطوح حداکثر می‌تواند میزان دفع ادرار را 
تا حدود +/PdmL‏ در adda‏ کاهش دهد و اسمولاریته ادرار را 
تا YL VW++mosmol/L‏ ببرد. در صورت دیورز یک dale‏ 
محلول مانندحالتگلوکوزوری که در دیابت‌ها رخ می‌دهده 
کاهش می‌يابد. این اثر از طریق اتصال AVP‏ به گیرندههای 
Vo‏ جفت شده با پروتئین SG‏ برروی سطح سروزی سلول 
قرار دارده و نیز فعال‌شدن آدنیل‌سیکلاز» و اتصال به‌داخل 
سطح لومینال کانال‌های آبی که از پروتئینی موسوم به 
\ کوایورین ۲ ساخته شده‌انده صورت می‌گیرد. گیرنده‌های 
Vo‏ و آکواپورین ۲ به ترتیب توسط ژن‌های واقع بر روی 
گزوموزوم‌های ۲۸و و ۱۲۵۱۲ ک نمی شوند. 

غلظتهای بالای AVP‏ چند خاصیت دیگر نیز دارند از 
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شکل ۴۰۲-۲ اثر ضدادراری ۸۷۳۴ برای تنظیم حجم ادرار. در یک فرد بالغ Biged‏ ۷۰کیلوگرمی, کلیه‌ها حدود ۱۸۰ لیتر پلاسما را در هر روز 
پالايیش می‌کنند. از اين مقدار حدود ۱۴۴ لیتر (۸۰//) به‌صورت ایزواسموتیک در لوله پروگزیمال بازجذب شده و حدود ۸ لیتر دیگر (۴ تا (LO‏ نیز بدون ذرات 
محلول. در شاخه نزولی قوس‌هنله بازجذب مي‌شود. باقيماندة این po‏ بعلت بازجذب انتخابی سدیم و کلر در شاخه صعودی قوس Alin‏ رقیق شده و 


اسمولاریته آن به حدود Fommol/kg‏ می‌رسد. در غیاب AVP‏ ادراری که از قوس هنله گذشته است عمدتاً بدون تغییر از توبول‌های دیستال و مجاری 
جمع‌کننده عبور می‌کند» که باعث می‌شود دیورز آیکی به حداکثر برسد. ولی در حضور AVP‏ آب خالص بدون ذرات محلول به طریق اسمزی از میان سلول‌های 
قاعده‌ای مجاری جمع‌کننده بازجذب شده و در نتیجه حجم بسیار کمتری از ادرار تغلیظ شده دفع می‌گردد. اين اثر ضدادراری بواسطه گیرنده ۷2 جفت شده با 
پروتئین G‏ اعمال می‌گردد که مقدار AMP‏ حلقوی داخل سلولی را افزایش داده و سبب جابجایی کانال‌های آبی آکواپورین (AQP2)2‏ به‌داخل غشای رأسی 
سلول‌ها می‌شود. افزایشی که به این ترتیب در نفوذپذیری ایجاد می‌گردد» باعث ورود آب به‌داخل سلول می‌شود که سپس از طریق کانال‌ها آبی ۸۵۳3 و 
4 در سطح قاعده‌ای جانبی سلول ay‏ خارج انتشار می‌یابد. میزان خالص جریان آب بین دو طرف سلول, به تعداد کانال‌های آبی ۸0۵۳2 در غشای رأسی و 
قدرت شیب اسمزی بین مایع داخل توبول و مدولای کلیه بستگی دارد. اتصالات محکمی که در سطوح جانبی سلول‌ها قرار دارد مانع از جریان نامنظم آب 


می‌دهد؛ Jo‏ هنوز مشخص نشده است که این عمل. 
فیزیولوژیک بوده و یا sly‏ زایمان طبیعی ضروری باشد. 


نقابص ترشح و عملکرد وازوپرسین 


دیایت بی‌مزه 

خصوصیات بالینی در صورتی که ترشح يا عملکرد AVP‏ 
۵ يا بیشتر کاهش abl‏ نتیجه معمولاً دیابت بی‌مزه خواهد 
بود؛ این سندرم با تولید حجم زیاد و غیرطبیعی ادرار رقیق 


می‌گردد. 


اکسی‌توسین 


اکسی‌توسین نیز یک نوناپپتید است و تنها در اسید آمینه‌های 
۳ و ۸ با AVP‏ تفاوت دارد (شکل ۴۰۴-۱ با این‌حال, این 
هورمون یک اثر ضدادراری نسبتاً ضعیف دارده و به نظر 
می‌رسد که اثر Bao‏ آن در مجاری پستانی و تسهیل خروج 
شیر در دوران شیردهی باشد. همچنین ممکن است این 
هورمون به شروع یا تسهیل زایمان نیز کمک نماید» و این کار 
را از طریق تحریک انقباض عضلات صاأف رحم انجام 
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شده‌اند می‌شوند. 

نوعی از کمبود اولیه AVP‏ در پلاسما به‌دلیل افزایش 
متابولیسم آن به‌وسیله یک آمینوپپتیداز آ( ترمینال بوجود 
می‌آید؛ آنزيم مذکور در جفت تولید می‌شود. به این حالت 
ات سی مره حاملکی گفته می‌شود» Oo‏ علایم 9 
نشانه‌های آن در طی حاملگی ظاهر شده و معمولاً چند هفته 
پس از زایمان برطرف می‌شوند. 

کمبود انوبه AVP‏ به‌دلیل مهار ترشح آن در Sout‏ 
Spa‏ بیش‌ازحد مایعات رخ می‌دهد. dy‏ این حالت 
پلی‌دیپسی اولیه گفته می‌شود و می‌توان آن را به سه زبرگروه 
تقسیم کرد. یکی از این زیرگروههاه موسوم به دبابت بی‌مزه 
مشخص می‌شود و cde‏ آن کاهش نقطه تنظیم مکانیسم 
کنترل اسموزی است. این حالت گاهی همراه با پیماری‌های 
چندکانونی مغز رخ می‌دهد. از قبیل نوروسارکوئید» مننژیت 
سلی» با اسکلروز مولتیبل» ولی غالباً ابدیوپاتیک است. 
زیرگروه دوم بلی‌د.پسی روانزاد؟ نام دارد که با احساس 
تشنگی همراه نیست Shy‏ پلی‌دیپسی ظاهراً علامتی از 
سایکوز یا بیماری وسواسی - اجباری است (obessive‏ 
compulsive)‏ است. زیرگروه سوم بلیدیپسی اباترو E535‏ 
(درمانزاد) است که به‌دلیل توصیه به افزايش مصرف مایعات 
برای فواید احتمالی آنها رخ می‌دهد. 

نقاثص اولیه در خاصیت ضدادراری «AVP‏ سبپ بروز 
دیابت بی‌مزه نفروژنیکک ( کلیوی) می‌شوند. ین نقاقص 
ممکن است ژننیکی» اکتسابی, و یا ثانویه به مصرف بعضی از 
داروها باشند (جدول ۴۰۴-۱) شکل ژنتیکی این بیماری 
معمولاً به‌صورت وابسته dy‏ 2 نیمه مغلوب منتقل شده و 
cule‏ آن joy‏ موتأسیون در ناحیه کدکنندة ژن گیرنده ۷ 
است که انتقال و / يا اتصال لیگاند را به BU pS‏ جهش یافته 
مختل می‌کند. شکلهای آتوزوم مفلوب یا غالب نیز از يين 
بیماری وجود دارد که به‌دلیل بروز موتاسیون‌هایی در ژن 
کدکننده پروتئین آکواپورین " رخ می‌دهد. این جهش‌ها موجب 
نقص کامل يا ناکامل در انتقال این cola JUS‏ آبی یا فعالیت 
آنها می‌شوند. این کانال‌ها در لوله‌های دیستال و جمع‌کنندة 
کلیه نقش ضدادراری ایفا eS ge‏ 


1- dipsogenic DI 2- psychogenic polydipsia 


3- aquaporin 


۱۶ 
مشخص می‌شود. حجم ادرار ۴ ساعته در این سندرم بیشتر 
از OemL‏ به ازای هر کیلوگرم از وزن بدن و اسمولاریته آن 
کمتر از ,/۲۰۰۳۵۹۳01 است. پرادراری این بیماری باعث 
dbx)‏ نشانه‌های تکرر ادراره شب‌ادراری: 9 L‏ ناکتوری 
می‌شود که باعث مختل‌شدن خواب شده و سبپ ایحاد 
خواب‌آلودگی می‌گردد. اين سندرم همچنین باعث افزایش 
خفیف در اسمولاریتی Lowy‏ می‌شود که ach‏ تحریک 
تشنگی 9 افزایش متناسب در مصرف مایعات (پلی‌دییسی) 
می‌گردد. بروز علایم بالینی دهیدراسیون شایع نیست» مگر 
اینکه تشنگی و / یا افزایش جبرانی دریافت مایعات نیز 


اتیولوژی 
کمبود اولیه ترشح AVP‏ معمولاً به‌دلیل آزنزی یا 
OF‏ تخریب برگشت‌ناپذیر نوروهییپوفیز رخ می‌دهد. 
اسامی مختلفی که به این حالت اطلاق می‌شوند عبارت‌اند از 
دیابت بی‌مزه (DI)‏ نوروهیپوفیزی» 101 نورو ژنیکث 11 
DIMAS‏ هیپوفیزی یا DI‏ مرکزی. این JUS!‏ می‌تواند 
بدلاپل مختلف مادرزادی» اکتسایی» یا ژنتیکی رخ دهد ولی 
تقریباً ved‏ از موارد آن در بزرگسالان ایدیوپاتیک هستند 
(جدول ۳۰۴-۱ موارد DI‏ هیپوفیزی ناشی از جراحی 
نوروهیپوفیز Ly‏ اطراف آن در عرض ۲۴ ساعت ظاهر 
می‌شوند. بعد از گذشت چند روز ممکن است به مدت ۲ تا ۳ 
هفته به آنتی‌دیورز نامتناسب تبدیل شوند و بعد از آن ممکن 
است DI‏ عود کند یا نکند. پنج نوع DI‏ هیپوفیزی با منشاً 
شناخته شده است شایع‌ترین آنها به‌صورت انوزوم 
غالب انتقال می‌یابد و به‌دلیل موتاسیونهای پراکنده‌ای به 
وجود می‌آید که در ناحیه کدکنندة ژن “AVP‏ نوروفیزین 11 
(AVP-NP II |)‏ رخ می‌دهند. همه این جهش‌ها سبب 
تغییر یک یا چند اسید آمینه می‌شوند که در پردازش و La]‏ 
چین خوردن صحیح پروهورمون» نقش بسیار مهم و شناخته 
شده‌ای دارنده و لذا در روند پردازش و انتقال آن از طریق 
شبکه آندوپلاسمی, اختلال ایجاد می‌کنند. پیش‌سازهای 
جپش‌يافته» به دلیل بد تا خوردن در سلول آنباشته شده و 
تولید AVP‏ طبیعی توسط الل نرمال را مختل می‌کنند و در 
نهایت موجب تخریب سلول‌های ماگنوسلولر که در آن تولید 
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اختلال نوروهیپوفیز 


۱۱۷ 
۱ علل دیابت بی‌مزه : 
دپابت بی‌مزه هبپوقیزی cubs‏ بی‌مزه حاملگی 
اکتسایی حاملگی (سه ماعه دوم و سوم) 
ترومای سر (بسته و نفودی) fobs‏ جراحی هیبوفیز دیایت بی‌مزه نفروژنیک 
نتوبلاسمها اکتسابی 
اولیه داروها 
کرانبوفارنزیوم لیتبوم 
آدنوم هیبوقیز (فوق زینی) دمکلوسکلین 
دبس‌ژرمینوم متوکسی‌فلوران 
مننژیوم آمفوتربسین B‏ 
متاستنانیک (ربه» بستان) آمینوگلیکوزبدها 
همانولوزیک (لنفوم. لوکمی) سیس‌بلاتین 
گرانولومها ریفامیین 
سارکوئیدوز فوسکارنت 
pees‏ سور متابولیک 
گزانتوم منتشر هیپرکلسمی» هیبرکلسی‌اوری 
عفونی هیپوکالمی 
مننژیت مزمن انسداد (حالب یا پیشابراه) 
انسفالیت وبروسی عروقی 
توکسوبلاسموز بیماری و صفت سلول داسی 
shell‏ ایسکمی (نکروز Ske‏ توبولی) 
انفاندیبولونروهیپوفیزیت لنقوسیتی گرانولوما 
گرانولومانوز وگنر سارکونپدوز 
woe!‏ اریتماتو تتوبلاسمها 
اسکلرودرما سارکوم 
توکسینهای شیمیایی انفیلتراسیون 
تترودوتوکسین آمیلوتیدوز 
سم مار ایدیوباتیک 
عروقی ژنتیک 
سندرم شیهان وابسته به X‏ مغلوب (ژن گیرنده (AVP2‏ 
آنوریسم (کارونید داخلی) آتوزوم مغلوب (زن ۲ کوایورین 2ا 
بای‌پس آئورتوکرونری انوزوم غالب )155 کواپورین 2 
انسفالوبانی هییوکسیک پلی‌دبیسی اولیه 
آیدیوپاتیک اکتسابی 
مالفورماسیونهای ماذرزادی روانزاد 
دیس‌بلازی سپتواپتیک اسکیزوفرنی 
(alii‏ خط میانی کرانیوفاسیال اختلالات وسواسی اجباری 
هولوپروزنسفالی دیپسوژنیک (تشنگی غیرطبیعی) 
هیپوزنزی. اکنوبی هببوفیز گرانولومها (سارکوئیدوز) 
ژنتبکی عفونتها (مننزیت سلی) 
انوزوم غالب )653 ۸۷۳ نوروفیزس) ترومای سر (بسته و نفوذی) 
(زن AVP‏ نوروفیزین) دمیلیناسیون (اسکلروز مولتییل) 
آتوزوم معلوب داروها 
نوع AVP 35) A‏ نوررفیزین) Sibyl‏ 
نوع 13 (ژن AVP‏ نوروفیزین) ایاتروژنیک 


(Wolform’s [4p-WF 81] (زن‎ C نوع‎ 
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600 


Urine osmolarity, ۵ 


Ae 
01 0.5 1 3 10 
Plasma vasopressin, pg/mL 


30 60 


۱۱۸ 


Plasma vasopressin, pg/mt 


270 280 290 300 
Plasma osmolarity, mosmol/L 


شکل ۴۰۳-۳ ارتباط ules‏ سطح AVP‏ پلاسما با اسمولاریته ادرار (A)‏ و اسمولاریته پلاسما (B)‏ قبل و در حین آزمایش محرومیت 
از مایعات و انفوزیون سالین هیپرتونیک در افراد طبیعی و بیماران مبتلا به پرنوشی اولیه (ناحیه آبی) دیابت بی‌مزه هیپوفیزی (ناحیه سبز)» یا دیابت بی‌مزه 


کمبود ترشح یا نقص عملکرد AVP‏ شدت کمتری دارد؛ به 
نحوی که محرکهای متوسطی مانند ple‏ مصرف مایعات dy‏ 
مدت چند ساعت» سیگارکشیدن» و يا رفلکس وازوواگال, 
موجب افزایش اسمولاریتی ادرار تا ۸۰۰ میلی‌اسمول در لیتر 
dade‏ با اون alle‏ خی زماتی که تفص با کامن یامد اسان 
بین اسمولاریته ادرار و سطح AVP‏ پلاسما (در مبتلایان به 
DI‏ نفروژنیک (شکل ۴۰۴-۳۸) و یا ارتباط بین AVP‏ 
پلاسما و آسمولاریته و سدیم پلاسما (در مبتلایان به DI‏ 
هیپوفیزی (شکل ۴۰۳-۳) کمتر از حد طبیعی است. 

در پلی‌دیپسی ada!‏ پاتوژنز پلی‌دیپسی و پلی‌اوری» 
برعکس چیزی است که در دیابت بی‌مزه هیپوفیزی» 
نفروژنیک» و حاملگی رخ می‌دهد؛ در پلی‌دیپسی اولیه 
ناهنجاری در ادراک يا حس تشنگی موجب افزایش دریافت 
مایعات و اف زایش آب بدن می‌شود که در Songs‏ آن 
اسمولاریته / سدیم claw‏ میزان ترشح AVP‏ و غعلظت 
ادرار کاهش می‌یابد. رقیق شدن ادرا سبب افزایش جبرانی 
دفع آب آزاد از ادرار می‌شود که مقدار آن» نسبت مستقیمی با 
مقدار مصرف مایعات داشته و بدین ترتیب اسمولاریته / 
سدیم پلاسما را در ۱ تا ۲ درصد پایین‌تر از سطح پایه. ثابت 
می‌کند. بنابراین هایپوناترمی و افزایش حجم مایعات بدن به 
نحوی که از نظر بالینی قابل‌ملاحظه باشد شایع نیست مگر 
اینکه پلی‌دیپسی بسیار شایع باشد یا دیورز جبرانی آب در اثر 
مصرف یک دارو یا ابتلا به یک بیماری که ترشح AVP‏ 


نفروژنیک (ناحیه صورتی). 


نقائص انویه پاسخ ضدادراری به AVP‏ ناشی از خود 
پلی‌آوری هستند. اين نقائص به‌دلیل شسته‌شدن و ازبین‌رفتن 
پلی‌آوری برطرف می‌شوند» ولی می‌توانند تفسیر ES‏ 
آزمایشاتی که برای تشخیص افتراقی بیماری plas!‏ گرفته‌اند 
ly‏ دشوار سازند. 


پاتوفیزیولوژی اگر نقص AVP‏ به علت دیابت بی‌مزه 
هیپوفیزی» حاملگی» یا نفروژنیک باشد. پلی‌اوری ایجاد شده 
سبب کاهش اندکی (۱ تا (ZY‏ در آب بدن و افزایش متناسبی 
در اسمولاریته و غلظت سدیم پلاسما می‌گردد که احساس 
Suis‏ را تحریک می‌کند و باعث افزایش جبرانی مصرف 
آب می‌شود. در نتیجه, هیپرناترمی و علایم فیزیکی با 
آزمایشگاهی مبنی بر دهیدراسیون در ایسن بیماران رخ 
نمی‌دهد. مگر اینکه hey‏ مشکلی ازنظر احساس تشنگی 
داشته باشد و یا بدلابلی قادر به نوشیدن مایعات نباشد. 

در دیابت بیمزةُ هیپوفیزی و نفروژنیک شدت نقص در 
gis‏ با خماکرد cules law Lalita Ailes PAVE‏ 
است. در بعضی از بیماران» کمبود ترشح Ly‏ نقص عملکرد 
AVP‏ به حدی شدید است که حتی محرکهای شدیدی نظیر 
حالت تهوع یا دهیدراسیون شدید نیز سطح AVP‏ پلاسما را 
به حد کافی اقزایش نمی‌دهند با ابنسال: در سایر بیماران 
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۱۹ 
| سا a‏ 
| __اننزهگیری اسمولایته و حجم تا ۲۳ ساعته.بدون محدودیت در دریافت مایت g‏ 


حجمدم۴۵/۷ .۲ 
| آسمولاریته ۳۰۰۵۵۵ 


۳۸ eo & 
Y--mosm/ L اسمولاریته<‎ 


| بورسی‌دسستگاهادراري تتاسلی_ | ۱ سطح پایه ۸۷۲ درپلاسما [ 
Coo colo‏ 
Loa‏ 5 
[ctl |‏ لکه‌روشن‌هیپوفیز | a‏ > 

9 ale ۰ 5 See 
an 
mes Beare هط‎ Sead 
3 پاتلوژی از وجودنارد | | وجود دار‎ _ 
Kitano 
ate 


شکل ۴۰۳-۳ bab anal‏ شیف با تما ال[ ار 
بیماران مبتلا به دیابت بی‌مزه هیپوفیزی بدون عارضه. توجه 
کنید که این درمان dy‏ سرعت سبب کاهش احساس تشنگی و کاهش مصرف 
مایعات و نیز طبیعی‌شدن حجم برون‌ده ادرار می‌گردد» درحالی‌که حجم آب 
بدن [وزن) نها ندکی فزایش یافته واسمولاریته | سدیم لاسما نیز کاهش 
پیدا می‌کند. 


پیش و پس از تزریق دسمویرسین در مبتلایان به DI‏ 
هیپوفیزی نسبی DI‏ نفروژنیک نسبی و پلی‌دیپسی اولیه 
مشترک است. این اختلالات را می‌توان به کمک اندازه‌گیری 
AVP‏ پلاسما در خلال نست محرومیت از مایعات 9 با 
Auyliio‏ همرمان آن با اسمولارینه پلاسما و ادرار از یکدیگر 
تشخیص داد (شکل ۴۰۴-۳) با این Sle‏ این رویکرد 
نمی‌تواند به وضوح DI‏ هیپوفیزی نسب و پلی‌دییسی اولیه را 
از یکدیگر تشخیص دهد. مگر اينکه اندازه‌گیری‌ها در زمانی 
انجام شده باشند که اسمولاریته و سدیم پلاسم در محدودهٌ 
رسیدن به سطوح ذکر شده تنها به وسیلةٌ محرومیت از 
مایعات دشوار خواهد بود. بنابراٍین معمولا انفوزیون 
کوتاه‌مدت سالین ۳ درصد (تصد۰/۱ به ازای هر کیلوگرم از 
وزن بدن در دقيقه به مدت ۶۰ تا ٩۰‏ دقیقه) و سپس تکرار 
اندازه گیری AVP‏ پلاسما ضروری خواهد بود. 


درونزاد را تحریک یا عمل آن‌را تقلید می‌کنده مختل گردد. 
افزایش اسمولاریته و سدیم پلاسما در نتیجهٌ محرومیت 
از مایعات یا مصرف سالین هیپرتونیک به طور طبیعی AVP‏ 
پلاسما را افزايش می‌دهد. با این حال افازیش جبرانی غلظت 
ادرار معمولا از حد طبیعی کمتر است زیرا پلی‌اوری به تنهایی 
به صورت موقت ظرفیت کلیه‌ها برای تغلیظ ادرار را کاهش 
می‌دهد. بنابراین حداکثر اسمولارينة ادرار در زمان محرومیت 
از مایعات غالبا تفاوتی با حداکثر اسمولاریته ادرار در مبتلایان 
به DI‏ نفروژنیک نسبی DIL‏ هیپوفیزی نسبی نخواهد 


cals 


تشخیص افتراقی هنگامی که در CUE‏ گلوکوزوری 
شکایتهای تکرر ادراره شب‌ادراری» ناکتوری؛ و / يا احساس 
تشنگی مداوم وجود داشته باشند. باید ضمن مصرف مایعات 
به میزان دلخواه» احتمال وجود D1‏ با جمع‌آوری ادرار ۲۴ 
ساعته بررسی شود. اگر حجم این نمونه از ع/۵۰۳01 در روز 
mL)‏ ۳۵۰ در یک مرد ۷۰1۵) بیشتر شود, و اسمولاریتی آن 
کمتر از ۳۰۰ میلی‌اسمول در لیتر باشد DI‏ تأیید می‌شود و 
بیمار باید برای تعیین نوع DI‏ و انتخاب درمان مناسب تحت 
بررسی بیشتر قرار گیرد. 

گاه نوع DI‏ با توجه به شرح حال و وضعیت بالینی ghost‏ 
مشخص می‌شود. با اين J‏ معمولاً شاخص تعیین نوع D1‏ 
پا وجود ندارد و یا مبهم و گمراه کننده است و دیگر رویکردها 
لازم هستند. در رویکرد سنتی در صورتی که سطح Aly‏ 
اسمولاریته و سدیم پلاسما در محدودةٌ طبیعی باشد» تاثیر 
محرومیت از مایعات و تزریق هورمون ضد ادراری بر 
اسمولاریته ادرار بررسی می‌شود. اگر محرومیت از مایعات 
بدون اینکه موجب تغلیظ ادرار شود اسمولاریته و سدیم 
پلاسما را به بیش از محدودةٌ طبیعی افزایش دهد رویکرد 
سنتی برای تشخیص کافی است. در این شرایطء پلی‌دیپسی 
اولیه و نقص نسبی در ترشح و فعالیت AVP‏ رد شده و با 
توجه به تاثیری که تزریق ۲۵ دسموپرسین (آنالوگ (AVP‏ 
بر اسمولاریته ادرار بر جای می‌گذارده مشخص می‌شود که 
بیمار مبتلا به DI‏ هیپوفیزی شدید است يا 11 نفروژنیک 
شدید. با این حال اگر نتیجه محرومیت از مایعات Lalas‏ ادرار 
باشد این رویکرد هیچ ارزش تشخیصی نخواهد داشت Ly‏ 
ارزش آن اندک خواهد بود؛ چرا که افزایش اسمولاریتة ادرار 
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آزمایشی با دسموپرسین است. این اقدام باید همراه با پایش 
دقیق سدیم سرم و همچنین خروجی ادرار و ترجیحاً در 
بیمارستان انجام گیرد؛ زبرا در صورتی که بیمار پلی‌دیپسی 
د ر پرمظ OA‏ موی 
هیپوناترمی خواهد شد. 


یابیز 


علایم و نشانه‌های ناشی از Cubs‏ بی‌مزه هیپوفیزی بدون 
عارضه را می‌توان ببه‌طور کامل به‌وسیله درمان با 
دسموپرسین (DDAVP)‏ برطرف نمود. این دارو یک 
آنالوگ سنتتیک AVP‏ است (شکل ۴۰۴-۱) که به‌صورت 
انتخابی بر گیرنده‌های V2‏ عمل کرده و سبب افزایش 
غلظت yy Sl‏ اه خربان sgh ylysl‏ ارات انم داز 
به مقدار دوز OT‏ بستگی دارد. همچنین, مقاومت این دارو 
در مقابل تخریب بسیار بیشتر از AVP‏ است و طول مدت 
ار ار نا AE Ieee gles‏ اک سوفن 
(DDAVP)‏ را می‌توان به‌صورت تزریق وریدی Ly‏ 
زیرجلدی, استنشاق از ob‏ بینی, پا قرصهای خوراکی 
مصرف کرد. دوز موردنیاز برای کنترل کامل دیابت بی‌مزه 
هیپوفیزی بسیار متنوع است. و بستگی dy‏ بیمار و روش 
تجویز دارو دارد. با این‌حال دوز oT‏ در بالغین و لا در 
حدود ۱-۲۸۵ یک یا دوبار در روز به‌صورت تزریقی, 
۱۰-۰۶۵ دو یا dw‏ بار در روز به‌صورت اسپری بینی, یا 
۵ دو يا سه بار در روز به‌صورت خوراکی 
است. اثر ضدادراری دارو Ay‏ سرعت ظاهر می‌شود. که 
به‌طور متوسط ۱۵ دقیقه پس از تزریق تا ۶۰ دقیقه پس از 
مصرف خوراکی آناست اگر دسموپرسین با دوزهای کافی 
ببرای طسپیعی‌کردن کامل اسمولاریته msmo//L)‏ 
۳۰۰-۰) و ol p>‏ (۱۵-۲۰۲/۵) ادرار ۲۴ ساعته 
تجویز شود. افزایش خفیفی (۱ تا (A‏ در میزان LS ST‏ 
oy‏ ایجاد کرده و به‌طور متناسبی اسمولاریته پلاسما و 
غلظت سدیم Lol‏ کاهش می‌دهد. اين اثرات به سرعت 
احساس تشنگی و پرنوشی را از بین می‌برند (شکل 
۴۰۴-۵). در نتیجه تعادل GT‏ بدن در محدوده طبیعی 
حفظ می‌شود. هیپوناترمی رخ نخواهد داد مگر اینکه حجم 
ادرار بسیار کم شود (کمتر از ع/]۱۰2۵ در روز) یا gle‏ 


۱۳۰ 
DI‏ هیپوفیزی از DI‏ نفروژنیک و پلی‌دیپسی اولیه عبارت 
است از اندازه‌گیری سطح AVP Ql‏ است؛ هدف از این 
اندازه‌گیری تعیین ضرورت انجام MRI‏ مغز و همچنین 
بررسی کافی بودن این MRI‏ برای تشخیص است (تصویر 
کر eS AVE ces‏ در شرا تقی که نیماد 
محدودیتی از نظر Cal ys‏ مابعات ندارد طبیعی يا افزايش 
یافته باشد Ype/mL)‏ >( در صورتی که از آزمایش‌های 
تا وا اد یه زاف رت و 
DI‏ هیپوفیزی هر دو رد شده و ابتلای بیمار به DI‏ 
نسفروژنیک تایید می‌شود (در صورت لزوم می‌توان این 
تشخیص را با ۱-۲ روز درمان سرپایی بیمار با دسموپرسین 
مسجل ساخت. با این حال اگر سطح پایه AVP‏ پایین یا 
غیرقابل تشخیص باشد DI )> pg/mL)‏ نفروژنیک بسیار 
نامحتمل خواهد بود و می‌توان برای افتراق DI‏ هیپوفیزی از 
پلی‌دیپسی اولیه از MRI‏ مغز بهره گرفت. در اکثر بالفین و 
اطفال سالم» هیپوفیز خلفی یک سیکنال بسیار متراکم در 
تصاویر ساژیتال میانی بر پایه Tr‏ ایجاد می‌کند. در بیماران 
مبتلا به دیابت بی‌مزه هیپوفیزی (حتی اگر کمبود AVP‏ 
نسبی باشد) اين «نقطه روشن» در تصویر MRI‏ همیشه 
غایب بوده و پا بهصورت غیرطبیعی کوچک است؛ ولی این 
تصویر در افراد مبتلا به پرنوشی Adal‏ تقریباً همیشه مشاهده 
می‌شود. همچنین MRI‏ دریافتن پاتولوژی‌های مسئول بروز 
DI‏ هیپوفیزی یا انواع دیپسوژنیک پلی‌دیپسی اولیه نیز مفید 
است (شکل ۳۰۴-۲). مشکل اصلی ۷۲ این است که این 
روش تصویربرداری در تشخیص نوع DI‏ در مبتلایان به زین 
Jb‏ قابل اعتماد نیست زیرا این بیماران حتی در صورتی که 
فعالیت و میزان ترشح AVP‏ آنها طبیعی باشد نیز معمولا 
فاقد نقطةٌ روشن هستند. همچنین نمی‌توان از MRI‏ جهت 
weet DI a) a‏ دنک اسفاده کر دزیر بتارم 
از مبتلایان به DI‏ نفروژنیک نیز فاقد dad‏ روشن هیپوفیز 
خلفی هستند؛ cde‏ این امر احتمالاً این است که ترشح و 
جایگشت AVP‏ در این بیماران به صورت غیرطبیعی بالا 
است. 

فر ضورت کل انسام ify MRI‏ انداژه گیری ها AVE:‏ 
با حساسیت و اختصاصیت مناسب و تست محرومیت از 
مایعات ممکن يا مطلوب نباشد. یک روش دیگر در افتراق 
بین DI‏ هیپوفیزی» DI‏ نفروژنیک و پلی‌دیپسی اولیه درمان 
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۱۳ 
ندارد. اما نوع ایاتر وژنیک ممکن است با آموزش بیمار 
ub coal‏ به همه بیماران در مورد مصرف داروهای دیگر 
bi‏ دیورتیک‌های تیازیدی یا کاربامازپین (Tegretol)‏ 
در دفع آب آزاد از طریق ادرار شوند. هشدار داد. 
پلی‌آوری و پلی‌دییسی ناشی از DT‏ نفروژنیک به درمان 
با دوز آستاندارد دسمویررسن پاسخ ثمی‌دهند. ۳1 مقاومت 
نسبی باشد. ممکن است پاسخ به درمان با دوزهای ۱۰ 
rly‏ ایجاد شود cpl Ll‏ درمان بسیار گران و در درازمدت 
نامناسب است. با gpl‏ حال, معمولاً درمان با دوزهای 
متعارف یک دیورتیک تیازیدی و / یا آمیلوراید در ترکیب 
با رژیم کم‌نمک (low sodium)‏ و یک مهارکنندةٌ سنتز 
پروستا گلندین (مانند ایندومتاسین)؛ Gaal sh‏ و پلی‌دیپسی 
را به میزان ۳۰ تا ۷۰ درصد کاهش می‌دهد و در برخی از 
بیماران ممکن است US‏ پلی‌اوری و پلی‌دیپسی را برطرف 
Jules‏ اثرات جانبی مانند هاییوکالمی 9 ناراحتی معده ly‏ 
Wiclye‏ استفاده از La SU gla]‏ مکتعل‌های بب privat‏ 
مصرف دارو همراه غذا به حداقل رساند. 


فصل && 


JUS‏ نوروهیپوفیز 


هیپرناترمی هیپودیپسیک 

cde‏ افزایش اسمولاریته / سدیم بلاسما dy‏ بیش از محدودهٌ 
طبیعی (هیپرناترمی هیپرتونیک) می‌تواند کاهش مایعات تام 
بدن یا افزایش سدیم تام بدن باشد. در صورتی که فرد نتواند 
آب از دست رفته از طریق ادرار یا دیگر طرق نامحسوس را 
جبران iS‏ دچار کمبود مایعات تام بدن می‌شود؛ خواه میزان 
دریافت می‌تواند ناشی از محرومیت از آب یا کاهش تشنگی 
(هیپودییسی) باشد. شایع‌ترین علت افزایش سدیم تام بدن 
هبپرآلدوسترونیسم اولیه است (فصل ۴۰۶)؛ از علل نادر این 
وضعیت می‌توان به نوشیدن سالین هیپرتونیک به شکل آب 
دربا با شیرخشکی که به درستی تهیه نشده باشد اشاره کرد. با 
این Jb‏ حتی در این آشکال هیپرناترمی نیز عدم دریافت آب 
کافی دخیل است. تمرکز این فصل بر هیپرناترمی 
هبپودیپسیک (هیپوناترمی ناشی از نقص در مکانیسم 
تشنگی) است. 
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شکل ۴۰۴-۵ تأثیر درمان با دسموپرسین بر دریافت 
مایعات. (نوارهای آبی)؛ دفع ادراری (نوارهای نارنجی» و اسمولاریته 
پلاسما (خط فرمز) در بیمار مبتلا به DI‏ هیپوفیزی بدون edad LE‏ توجه 
داشته باشید که درمان dy‏ سرعت دریافت مایعات و دفع ادراری را تا سطح 
طبیعی کاهش می‌دهد و تنها مقدراندکی آب بدن افزایش می‌یاید که با 
کاهش مختصر اسمولاریتةٌ پلاسما مشخص می‌شود. 


(به ede‏ ابتلا به یک اختلال دیگر در مکانیسم تشنگی با 
تصور OT (LE‏ زیادی دریافت کرده باشد. خوشبختانه 
اختلالات تشنگی نادر هستند و اگر به بیمار آموزش داده 
شود که تنها در زمانی که واقعاً تشنه است آب بنوشد. 
می‌توان با آموزش بیمار دربار خطرات نوشیدن مایعات 
ay‏ عللی غیر از تشنگی از بین برد. بتابراین معمولاً می‌توان 
دسموپرسین را با اطمینان و با مقادیر ALS‏ برای حفظ 
برون‌ده کاملا طبیعی ادرار (حدود ع/ ۱۵-۳۰۰۲ در روز) 
تجوبز کرد. بدون اینکه نیازی به قطع متناوب دارو برای 
جلوگیری از مسمومت با آب داشته باشند. 

پلی‌دیپسی اولیه را نسمی‌توان با اطمینان توسط 
دسموپرسین یا هر داروی ضد ادراری دیگری درمان کرد. 
زیرا مهار پلی‌آوری سبب از بین‌رفتن میل ds‏ نوشیدن 
نمی‌گردد. بنابراین اگر مقدار ادرار کاملاً طبیعی باشد. 
هایپوناترمی و / یا دیگر علایم مسمومیت با آب در عرض 
۴ تا ۴۸ ساعت ظاهر می‌شوند. آموزش بیمار ممکن 
است موجب درمان پلی‌دییسی ایاتروژنیک بشود اما در 
مورد DI‏ روانزاد و یا دیپسوژنیک روش موثری وجود 
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خاص در جزه مهاری مکانیسم تنظیم اسمزی استه در خما AVP (6) C‏ 
پلاسما در آرتباط نزدیکی با اسمولاریته پلاسما و قبل از اينکه اسمولاریته 
پلاسما به حد طبیعی برسد افزایش پیدا می‌کند؛ در این حالت نقطه تنظیم 
اسمزی پایین‌تر از حد طبیعی قرار دارد. در خط 4 ( )» به نظر می‌رسد که 
AVP‏ پلاسما با تنظیم اسمزی ارتباط طبیعی دارده و احتمالاً اثر نامتناسب 


ضدادراری به علل دیگری ایجاد شده است. 


ویژگیهای بالینی هیپرناترمی هبپودیپسیک» سندرمی 
است که پا دهیدرآسیون هیپرتونیک مزمن یا راجعه مشخص 
می‌شود. شدت هپپرناترمی این بیماران متفاوت بوده و 
معمولا با علایم هیپوولمی همراه است» از جمله تاکی‌کاردی 
cal‏ فشارخون وضعیتی» آزوتمی» هیپراوریسمی و هیپوکالمی 
ثانویه به هپپرآلدوسترونيسم. ضعف عضلانی, درد 
رابدومیولیزه هیپرگلیسمی» هیپرلیپیدمی» و نارسایی حاد کلیه 
نیز ممکن است رخ دهند. dy‏ ندرت ممکن است بیمار دچار 
اوبنانداسیون یا کما شود. علی‌رغم کاهش نامتناسب سطح 
daw, AVP‏ پیمار معمولا در ابتدای مراچجعه دچار DI‏ 
نیست؛ آما ممکن است در حین رهیدراسیون و بازگشت حجم 
و فشار خون اسمولاریته / سدیم پلاسما به حالت طبیعی و 
کاهش بیش از پیش AVP‏ پلاسما فرد دچار DI‏ شود. 


اتیولوژی فقدان احساس تشنگی معمولاً به علت 
هایپوژنز b‏ تخریب گیرنده‌های اسموزی در هیپوتالاموس 
Woes geeks‏ تال ای SG gs‏ 
هستند. این نقائص می‌توانند ناشی از اختلالات مادرزادی 
مختلف در ساختارهایی از jae‏ که در خط وسط قرار گرفته‌اند 
باشند» یا به صورت اکتسابی در نتيجة بیماری‌هایی مانند 
انسداد شریان رابط قدامی. تومورهای اولیه یا متاستاتیک 
هپپوتالاموس» ضربه da‏ سر جراحی» بیماری‌های 
گرانولوماتوز مانند سارکوئیدوز و هیستیوسیتوز, AIDS‏ و 
انسفالیت ناشی از سایتومگالوویروس ایجاد گردند. به دلیل 
پروگزیمال بودن اين نقاتص معمولاً عملکرد اسمورسپتورها 
که میزان ترشح AVP‏ را تنظیم می‌کنند نیز مختل می‌شود. 
بنابراین, پاسخ مکانیسم ترشح AVP‏ به تحریکات 
هیپراسموتیک» ضعیف یا صفر است (شکل ۴۰۴-۶). اما در 
بیشتر موارد AVP‏ در پاسخ به تحریکات غیراسموتیک Ste)‏ 


۱۳۳ 
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شکل ۴۰۴-۶ ناهمگونی اختلال عملکرد تنظیم اسمزی در 
هیپرناترمی آدیپسیک (AH)‏ و سندرم وضعیت نامتناسب 
ضدادراری (SIAD)‏ . هر کدام از خطوط به‌صورت شماتیک ارتباط 
میان AVP‏ پلاسما را با اسمولاریته پلاسما در طی مصرف زیاد آب و/ یا 
انفوزیون سالین ZY‏ در بیماران مختلف مبتلا به AH‏ (علایم توخالی) یا 
ete) SIAD‏ تویر) نان می‌دهد. ناحیه هاشور خورده نشان‌دهنده 
محدوده طبیعی این ارتباط است. خط شکسته افقی نمایانگر غلظتی از 
AVP‏ پلاسما است که مقادیر کمتر از آن را نمی‌توان در پلاسما تشخیص 
داد و در این غلظتها معمولا تغلیظ ادراری رخ نمی‌دهد. خطوط P‏ و T‏ 
بیمارانی را نشان می‌دهند که مبتلا به یک نقص ویژه در تنظیم اسمزی 
احساس تشنگی و AVP‏ به‌صورت نسبی (0) یا کامل (CI)‏ می‌باشند. در گروه 
ens!‏ میزان AVP‏ پلاسما در پاسخ به افزایش یا کاهش اسمولاریته پلاسما 
تغییری نمی‌کنده ولی در محدوده‌ای باقی می‌ماند که حتی اگر مصرف بیش 
از حد مایعات سبب بروز هیپوناترمی هییوتونیک شود برای تغلیظ ادرار 
کافی خواهد بود. بعکس اگر نقص تنظیم اسمزی نسبی باشد )0( 
رهیدراسیون بیمار سبب مهار AVP‏ پلاسما می‌گردد, به شکلی که قبل از 
کاهش آسمولاریته و سدیم پلاسما یه حد طبیعی, باعث رقیق‌شدن ادرار و 
پرادراری می‌شود. خطوط 2 تا d‏ نقاتص مختلفی را که در تنظیم اسمزی 
AVP‏ پلاسما در بیماران مبتلا به SIADH‏ یا 51۸ وجود دارند نان 
می‌دهند. در خط AVP ,)( a‏ پلاسما به شکل قابل‌ملاحظه‌ای افزايش 
یافته و بدون ارتباط با تغییرات اسمولاریته پلاسما نوسانات وسیعی نشان 
می‌دهد. که بیانگر از میان رفتن کامل تنظیم اسمزی است. در خط 0( (fie‏ 
AVP‏ پلاسما در حدی که کمی بالاتر از حالت عادی است ثابت می‌ماند تا 
وقتی که اسمولاریته پلاسما به محدوده ene ee‏ در این حالت AVP‏ 
به شکل متناسبی افزایش پیدا می‌کند؛ این حالت بیانگر وجود یک نقص 
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سدیم را نیز می‌توان از هیپرناترمی هیپودیپسیک افتراق داد؛ 

چرا که در این حالت فرد احساس تشنگی کرده و نشانه‌های 

فیزیکی و آزمایشگاهی هیپرولمی (و ند هیپوولمی) را ننسان 
می‌دهد. 


هیپرنا ترمی هیپودییسیک 


فصل ££ 


هیپرناترمی هیپودییسیک در بیمار هوشیار و دارای 
همکاری با تجویز خوراکی آب و در بیمار غیرهوشیار و 
تذاون هکاری با مایقات‌ماییرون (شان Unies SP‏ 
دکستروز 7۵ و آب) درمان می‌شود. تعداد لیترهای آب 
آزاد موردنیاز برای اصلاح میزان کمبود (AFW)‏ را 
می‌توان از روی وزن بدن برحسب کیلوگرم (BW)‏ و 
غلظت سدیم سرم برحسب ب]/۳۳01(و(5), به‌وسیله 


اختلال نوروهیپوفیز 


فرمول زیر تخمین زد: 
AFW = - ,OBWx[(Sna - ۱۴۰(/۱۴۰[‏ 
اگر میزان گلوکز سرم (Soi)‏ افزایش یافته باشد. 
مقدار اندازه گیری‌شدة Sna‏ ر sb‏ اصلاح کرد :(Swa’)‏ 
(Som — ٩۰(/۳۶[‏ + و = Sna”‏ 


مقدار آب محاسبه شده از فرمول‌های فوق به اضافه 
مقداری که به‌طور مداوم به‌صورت غیرمحسوس و از 
طریق ادرار دفع می‌شود. ul‏ طی مدت ۲۴ تا ۴۸ ساعت 
برای بیمار تجویز شود. پایش دقیق سدیم سرم و همچنین 
میزان دریافت مایعات و برونده ادراری ضروری است. 
چون بسته به شدت اختلال گیرنده‌های اسمزی. بعضی از 
بیماران به دیابت بی مزه ناشی از کمبود AVP‏ دچار 
می‌شوند که برای رهیدراسیون کامل. به درمان با 
دسموپرسین نیاز دارد؛ plow‏ بیماران. درصورت 
هیدراسیون بیش از حد. به هیپوناترمی و سندرمی شبیه به 
اثر نامتناسب ضد ادراری (SIAD)‏ دجار خواهند شد. در 
صورت وجود هیپرگلیسمی و/ يا هیپوکالمی, انسولین و/ یا 
پتاسیم موردنیاز LL‏ به بیمار داده شود و می‌توان انتظار 
داشت که پس از کامل شدن رهیدراسیون مصرف هر دوی 
آنها قطع گردد. اوره / کراتین پلاسما را در ضمن درمان 
باید بدقت کنترل کرد تاعلایم نارسایی حاد کلیوی. در 


تهوع) يا کاهش شدید حجم يا فشار خون,» در حد طبیعی 
افزايش می‌یابد؛ این مسئله نشان می‌دهد نوروهیپوفیز سالم 


eal 


پاتوفیزیولوژی - فقدان اساس تشنگی باعت عدم 
مصرف آب کافی برای جایگزینی مایع abd‏ شده از راههای 
کلیوی 9 غیرکلیوی می‌شود. در ننیجه به طور معمول پیش از 
اينکه اختلال تشخیص داده شود» اسمولاریته و سدیم 
پلاسما به سطوح بسیار زیاد افزایش می‌یابد. در بیشتر موارده 
نقش دفع ادراری مایعات در دهیدراسیون ناچیز یا صفر است؛ 
|p)‏ حتی در این شرایط AVP‏ به حدی که برای تغلیظ ادرار 
لازم است ترشح می‌شود. به نظر می‌رسد که اين اختلال در 
بعضی از بیماران از تحریک هیپوولمیک و / یا تخریب ناقص 
گیرنده‌های اسمزی AVP‏ ناشی می‌شود» چرا که در این 
فمیماران نطو AVP‏ اه تفای زو دز ختلال 
دهیدراسیون بروز می‌یابد (شکل ۴۰۴-۶). با این حال در 
دیگر بیماران سطح AVP‏ در هنگام رهیدراسیون کاهش 
نمی‌یابد (حتی اگر هیدراسیون بیش از حد باشد). بنابراین اين 
دسته دچار یک سندرم هیپوناترمیک می‌شوند که افتراق آن 
از آنتی‌دیورز نامتناسب ممکن نیست. این موضوع نشان 
می‌دهد که احتمالاً گیرنده‌های اسمزی AVP‏ به طور طبیعی 
بر نوروهیپوفیز تاثیرات مهاری و تحریکی دارند و همچنین 
این بیماران دیگر نمی‌توانند ترشح تونیک این هورمون را 
تحریک يا سرکوب کنند چرا که هر دو نوع تاثیر تحریکی و 
مهاری به کلی از بین رفته‌اند» در تعداد اندکی از بیماران, 
نوروهیپوفیز نیز دچار نقص است. و در نتیجه» ترکیبی از 
Cubs‏ بی مزه هیپوفیزی مزمن و هیپودیپسی رخ می‌دهد که 


درمان و کنترل آن بسیار مشکل است. 


تشخیص افتراقی معمولاً می‌توان هسپپرناترمی 
هیپودیپسیک را با اخذ شرح حال بالینی و وضعیت بیمار از 
علل مصرف ناکافی مایعات (مانند کماء فلج. موانع فیزیکی» 
فقدان آب آشامیدنی) که می‌توانند سبب دهیدراسیون 
هایپرتونیک شوند افتراق داد وجود سابقه ابتلا به این 
بیماری و / یا عدم اظهار تشنگی و ناتوانی در نوشیدن آب در 
یک بیمار هوشیار بدون ممنوعیت فیزیکی و Mire‏ به 
هیپرناترمی Cate Moe‏ هیپودیپسی تشخیصی است. 
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هیپوناترمی یوولمیک عمدتاًناشی از افزایش آب تام بدن به 
دلیل دریافت زیاد آب علی‌رغم ناتوانی در رقیق‌سازی ادرار 
است. ناتوانی در رقیق‌سازی ادرار معمولاً از یک نقص در 
سرکوب اسموتیک AVP‏ ناشی می‌شود؛ این نقص می‌تواند 
به یکی از ۲ شکل زیر باشد: ۱) تحریک غیرهمودینامیک 
مثل حالت تهوع یا کمبود کورتیزول؛ این نقص را می‌توان به 
سرعت با تجویز داروهای ضد تهوع یا کورتیزول برطرف کرد. 
۲ نقص اولیه در سسیتم تنظیم اسموز ناشی از یک اختلال 
دیگر مثل بدخیمی» سکته مغزی یا پنومونی؛ این نقص را 
نمی‌توان به راحتی و با سرعت برطرف کرد. مورد اخیر 
معمولاً سندرم ترشح نامتناسب هورمون ضدادراری 
(SIADH)‏ نامیده می‌شود. هیپوناترمی یوولمیک نیز 
می‌تواند ناشی از فعال شدن گیرنده‌های ۷ کلیه (بدون 
دخالت (AVP‏ باشد؛ این اختلال آنتی‌دیورز نامتناسب 
نفروژنیک یا NSAID‏ نامیده میشود که البته شیوع آن بسیار 
کمتر از SIADH‏ است؛ هر دو pS] JMS!‏ در این فصل 
مورد بحث قرار می‌گیرند. 


ویژگیهای بالینی آنتی‌دیورز به هر علتی که باشد سبب 
کاهش حجم ادرار و غلیظ شدن آن می‌شود. در صورتی که 
این اختلال با کاهش متناسب مصرف مایعات یا افزایش aio‏ 
نامحسوس همراه نباشد» کم شدن برون‌ده ادرار باعث 
احتباس مفرط آب همراه با افزايش حجم و رقیق شدن 
مایعات بدن می‌گردد. اگر هیپوناترمی به‌تدریج ایجاد شده و یا 
پیش از چند روز ادامه داشته باشد. ممکن است بدون علامت 
باشد. با اینحال, آگر هیپوناترمی به‌صورت حاد بوجود cubes‏ 
تقریباً همیشه با نشانه‌ها و علایم مسمومیت با آب همراه 
است. این نشانه‌ها و pyle‏ عبارت‌اند از سردرد خفیفه 
کنفوزیون (سردرگمی)» بی‌اشتهایی» حالت تهوع» استفراغ؛ 
کماء و تشنج. هیپوناترمی شدید ممکن است کشنده باشد. 
دیگر pyle‏ و نشانه‌های بالینی» بسته به نوع هیپوناترمی 
بسیار متنوع می‌باشند. ویژگی‌های نوع هیپرولمیک عبارتند 
از: pol‏ ژنرالیزه و دیگر نشانه‌های افزایش قابل توجه حجم. 
cle Shy‏ هیپوناترمی هیپوولمیک عکس نوع هیپرولمیک 
cul‏ با این حال. در SIAD SIADH‏ و دیگر اشکال 
هیپوناترمی یوولمیک نمی‌توان نشانههای بارز افزایش یا 
کاهش حجم را مشاهده 
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صورت بروز به سرعت تشخیص داده شوند. این علایم 
عبارتند از رابدومیولیز. هیپوولمی, هیپوتنشن. 

پس از اصلاح رهیدراسیون glory‏ باید یک تصویر 
MRI‏ از مغز گرفته شده و آزمایشات عملکرد هیپوفیز 
قدامی از بیمار به عمل آیند تا بتوان علت بیماری را پیدا 
کرد و نقایص دیگری را که ممکن است در pols‏ 
عملکردهای هییوتالاموس وجمد داشته GEG‏ اشکار 
نمود. ub‏ یک برنامه کنترل طولاتی‌مدت برای جلوگیری یا 
به حداقل رساندن عود اختلال تعادل مایع و الکترولیتها ay‏ 
play‏ داده شود. این برنامه باید شامل یک روش عملی 
باشد که بیمار بتواند با استفاده از آن, میزان مصرف 
مایعات خود را برطبق تغیبرات روزانه تعادل آب بدنش 
تنظیم نماید. تغییرات روزانة تعادل آب بدن خود را به 
صورت تغییر در وزن بدن و سدیم سرم AS)‏ توسط 
UL elena lb!‏ باشن gh gw‏ نشان: می Sia‏ 
توصیه به مصرف یک مقدار ثابت مایع. موثر نیست و حتی 
می‌تواند خطرناک باشد. چون در cpl‏ روش تغییرات زیاد و 
eh Sips:‏ "خر وین مر که هکل 
زا دوه ارات بای مشظا ارت 
فیزیکی رخ می‌دهد. منظور نشده است. 


هسیپوناترمی نساشی از آنتیدیورز 
اختلالات آب و نمک به dw‏ دستهٌ متفاوت تقسیم می‌شوند و 
کاهش اسمولاربته / سدیم پلاسما به کمتر از حد طبیعی 
(هیپوناترمی هیپوتونیک) می‌تواند ناشی از هر یک از این 
دسته‌ها باشد: ۱) افزایش آب تام بدن بیش از افزايش سدیم 
تام بدن باشد (هیپوناترمی هیپوولمیک)؛ ۲) کاهش شدیم 
بدن بیش از کاهش آب بدن می‌باشد (هیپوناترمی 
هیپوولمیک)؛ یا ۲) افزایش آب بدن بدون تغیبر (یا با تغییر 
ناچیز) در سدیم بدن (هیپوناترمی یوولمیک) (فصل 4۶۳ در 
هر سه نوع اختلال od ob‏ علی‌رغم به وجود آمدن حالت 
هیپوناترمی هیپوتونیک بدن قادر به رقیق‌سازی ادرار و دیورز 
آب نیست. هیپوناترمی هیپرولمیک معمولا در زمینة 
اختلالاتی مثل CHF‏ شدید و سیروز رخ می‌دهد. نوع 
هیپوولمیک معمولاً در پی اسهال شدیده سوءمصرف 
دیورتیک‌ها یا کمبود مینرالوکورتیکوئیدها به وجود می‌آید؛ و 
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(SIAD) علل سندرم وضعیت نامتناسب ضد ادراری‎ ۳ ase 


اسکلروز مولتییل 

دلیربوم ترمنس 

اسکلروز جانبی آمبوتروفیک 

هیدروسفالی 

سایکوز 

نورویانی محیطی 
مالفورماسبونهای مادرزادی 

آزنزی کوربوسکالوزوم 

شکاف کام لب 

سایر نقاثص خط میانی 
متابولیک 

بورفیری حاد متناوب 

ربوی 

ات 

پنوموتوراکس 
داروها 

وآزوبرسین یا دسموبرسین 

مهارکننده‌های بازجذب سروتونین 

کلرپروپامید 

اکسی‌توسین, دوز زباد 

وین‌کربستین 

کار بامازیین 

فنوتیازینها 

سکلوقس امد 

ضدافسردگیهای سه‌حلقه‌ای 

مهارکننده‌های منوآمینو| کسیداز 


نورولوژیک و آسیبهای دیگر نیز دیده شده‌اند. مکانیسمی که 
این بیماریها سبب اختلال در تنظیم اسمزی می‌شوند 
شناخته نشده است. نقص تنظیم اسمزی می‌تواند به چهار 
شکل مجزا رخ دهد (شکل ۴۰۴-۶). در یکی از شایعترین 
شکلهای این نقص (تغییر نقطه تنظیم اسمزی4 ترشح 
پاسخ می‌دهد» ولی آستانه پا نقطه تنظیم دستگاه تنظیم 
اسمزی, به شکل غیرطبیعی پایین است. تفاوت این بیماران 
با سایر انواع SLADE‏ این است که اگر این بیماران به اندازه 
کافی gle‏ دریافت کنند تا اسمولاریته/ سدیم پلاسمای آنها 


نتوبلاسمها 
کارسینومها 
ay‏ 
دوازدهه 
پانکراس 
تخمدان 
مثانه, حالب 
سایر نویلاسمها 


تیموم 
مزوتلبوم 
آدنوم برونشیال 
کارسبنوئبد 
گانگلیوسیتوم 
سارکوم بوئینگ 
ترومای سر ژسنه و نفوذی) 
عفونتها 
پنومونی. با کتربال با وبروسی 
آسه yy‏ با مغز 
کاویناسبون (آسپرزبلوس) 
توبرکولوز (ربه با مغز) 
منتژیت. باکتربال پاوبروسی 


عروفی 
خونریزی انسداد عروق مغز 
ترومبوز سبنوس 9915 
نورولوژیک 
سندرم گیلن‌باره 


اتیولوژی ترشح نامناسب AVP‏ در SLADH‏ می‌تواند 
علل بسیار متفاوتی داشته باشد. از جمله: تولید نابجای AVP‏ 
به‌وسیله کانسر ayy‏ یا plo‏ نتوپلاسمها» ترشیح ۸۷ از محل 
طبیعی آن تحت تاثیر بیماریها یا داروهای مختلف» و تجویز 
آگزوژن AVP‏ دسموپرسین, یا دوزهای زیاد اکسی‌توسین 
(جدول ۴۰۳-۲). تولید ن ابجای AVP‏ در نتیجه بروز 
غیرطبیعی ژن ۸7۳-۷۳17 به‌وسیله نومورهای اولیه Ly‏ 
متاستاتیک رخ می‌دهد. شکلهای یوتوپیک ترشح نامتناسب 
AVP‏ غاباً در بیمارانی که دچار عفونت‌های حاد پا سکته 
مغزی شده‌اند رخ می‌دهد» ولی در بسیاری از بیماری‌های 
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ذکر شده است موجب کاهش حجم برون سلولی می‌شود Lal‏ 
وضعیت هیپوناترمی بدتر شده و افزایش حجم درون سلولی 
تشدید می‌شود. افزایش حجم داخل سلولی ناشی از اسموز 
باعث تورم سلول‌های مغزی و افزایش فشار داخل جمجمه 
می‌شود. این حالت احتمالاً مسئول ایجاد بیشتر علایم 
مسمومیت حاد با آب می‌باشد. در طی چند روز این تورم 
توسط غیرفعال‌سازی یا Blo‏ ذرات محلول داخل سلولی 
کاهش می‌یابد و منجر dy‏ بهبود علایم حتی در صورت 
پایداربودن هاییوناترمی می‌شود. 

ay‏ نظر می‌رسد که در هیپوناترمی نوع T‏ (هیپرولمیک) یا 
نوع ]1 (هیپوولمیک)» سرکوب اسمزی ترشح AVP‏ به وسیلة 
یک محرک همودینامیک (ناشی از کاهش شدید برون‌ده قلب 
و /یا کاهش حجم موثر خون) خنثی شده و منجر به حالت 
آنتی‌دیورز می‌شود. افزایش بازجذب سدیم در oS gun Vel‏ > 
پروگزیمال موجب کاهش انتقال ale‏ فیلتره به قسمت‌های 
دیستال نفرون و در نتیجه تشدید آنتی‌دیورز می‌شود. در 
صورتی که کاهش برونده ادراری» با کاهش متناسب دریافت 
آب یا افزایش دفع نامحسوس همراه نباشده علی‌رغم افزایش 
سدیم بدن مایعات بدن افزایش حجم پیدا می‌کنند و رقیق 
می‌شوند» و درنتیجه هیپوناترمی رخ می‌دهد. با این حال» بر 
خلاف SIADH‏ و دیگر اشکال هبپوناترمی یوولمیک» 
فیلتراسیون گلومرولی کاهش می‌یابد و فعالیت رنین پلاسما و 
آلدوسترون افزایش پیدا می‌کند. بنابراین» سدیم ادرار پایین 
است (مگر اینکه بازجذب سدیم به دلیل مصرف دیورتیک» 
مختل شده باشد) و هیپوناترمی معمولاً با ادم» هیپوکالمی, 
آزوتمی» و هیپرآوریسمی همراه است. در هیپوناترمی نوع ۲ 
(هیپوولمیک)؛ در پاسخ به تخلیه شدید آب و سدیم بدن به 
عنوان یک پاسخ جبرانی مناسب اقدام به احتباس آنها 
aie‏ 


تشخیص افتراقی تشخیص SIADH‏ با کنارگذاشتن 
سایر تشخیصها اثبات می‌شود و این امر معمولاً با توسل به 
اطلاعات معمول حاصل از شرح‌حال» معاینه فیزیکی و 
بررسیهای آزمایشگاهی ساده میسر می‌شود. در صورتی که 
فرد به هیپرگلیسمی نیز مبتلا باشد» سهم آن در کاهش سدیم 
پلاسما را می‌توان به کمک یکی از ۲ روش زیر تخمین زد: 


1- psychogenic 2- iatrogenic 
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تا حد نقطه تنظیم جدید کاهش پیدا LS‏ می‌توانند AVP‏ 
پلاسما را تا حداکتر ممکن سرکوب کرده و ادرار خود را رقیق 
نمایند. در بیشتر بیماران» SLADH‏ خودم‌حدودشونده است و 
ظرف ۲ تا ۲ هفته به صورت خودبه‌خود برطرف می‌شود اما 
در ۱۰ درصد موارد بیماری مزمن می‌شود. گروه کوچک 
دیگری از مبتلایان به نقص تنظیم اسمزی Loy)‏ ۱۰ از 
مشاهده در تنظیم اسمزی claw Ay AVP‏ دچار هستند 
(شکل ۴۰۴-۶). در بعضی از آنها که همگی پسران جوان 
هستند: آنتی‌دیورز نامتناسب نا یک جهش فعال کننده 
سرشتی در گیرنده V2‏ پی‌گیری شده است. این 4595 نامعمول 
ممکن است به عنوان SIAD‏ نفروژنیک فامیلی (NSIAD)‏ 
شناخته شود تا از دیگر علل محتمل این سندرم افتراق داده 
شود. به نظر می‌رسد علی‌رغم تغییر در وضعیت هیپوناترمی 
(احتمالاً به دلیل تفاوت‌های فردی در دریافت مایعات) 
آنتی‌دیورز نامتناسب در این بیماران دائمی ial‏ 


پاتوفیزیولوژی اختلال در سرکوب اسمزی آنتی‌دیورز 
فقط زمانی به افزایش احتباس آب و رقیق شدن مایعات بدن 
منجر می‌شود که میزان مصرف آب از مقداری دفع 
غیرمحسوس آن و برون‌ده ادراری بیشتر باشد. گاهی افزایش 
بیش از حد مصرف آب در نتيجه وجود نقص در تنظیم 
اسمزی احساس تشنگی رخ می‌دهد (دیپسوژنیک ولی 
می‌تواند در اثر عوامل روانزاد" یا درمانزاد" نیز بوجود آید؛ از 
جمله این عوامل تجویز مایعات وریدی هایپوتون است. در 
SIADH‏ و دیگر اشکال هبیوناترمی یوولمیک» کاهش 
اسمولاریته / سدیم پلاسما و افزایش حجم درون سلولی و 
برون‌سلولی یا مقدار آبی که محبوس شده است متناسب 
است. بنابراین افزایش ۱۰ درصدی آب بدن )= FL‏ در یک 
فرد Jb‏ ۷۰1۵) اسمولاریته و سدیم پلاسما را حدود ۱۰ 
درصد )~ YAmosmoV/L‏ یا (\¥meg/L‏ کاهش می‌دهد. 
افزایش آب بدن در این حد dy‏ ندرت در معاینه بالینی قابل 
تشخیص است اما خود را به صورت افزایش ۴کیلوگرمی وزن 
نشان می‌دهد. همچنین در این حالت فیلتراسیون گلومرولی و 
هورمون ناتریوتیک دهلیزی افزايش یافته و فعالیت رنین 
پلاسما سرکوب می‌شود و در نتیجه دفع ادراری سدیم 
اژزايش می‌بابد. کاهش سدیم تام بدن که نتیجه فرآیندهای 
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۳030 تشخیص‌های افتراتی هیپوناترمی براساس ارزیایی بالینی حجم مایع خارج سلولی (ECEV)‏ 
یافته‌های باليني نوع لآ نوع 11 نوع 111 توع SIAD‏ 1 

هیر ولمیک هپوولسک پوولمیک پوولمیک = 
شرح‌حال 6 
wl‏ 

CHF‏ سیروزء با نفروز a‏ خیر خیر خیر 
دفع نمک و آب خر بله خیر خیر 
کمبود ACTH‏ -کورتیزول و/یاتهوع و استفراغ خیر خیر = خیر 
aisle‏ قیزیکی A,‏ 
ادم فراگیر, آسیت al‏ = خیر ۳ a‏ 
Cal‏ وختعیتر فسارخون مک Seb‏ ممکن است ممکن است8 یر ۲ 
آرمادشگاهی ۱ 
BUN‏ کراتینین حدبالای‌طبیعی ‏ حدبالای‌طبیعی حدپایین طبیعی  .‏ حدپایین طبیعی 
اوریک اسبد حدبالای طبیعی حدبالای‌طبیعی. حدپایین ab‏ حدیایین طبیعی 
پتاسیم سرم حد پایین طبیعی ‏ حدیایین‌طبیعی" . طبیعی» طبیعی 
اورات سرم زیاد obj‏ پایین oul‏ 
آلبومین سرم > ul‏ طبیعی . حدبالای‌طبیعی. طبیعی طبیعی 
کورتیزول سرم طبیعی تا hj‏ طبیعی نازیاد. Sys  .‏ طبیعی 
فعالیت رنین پللاسما زیاد زیاد Fl‏ پایین 
سدیم ادرار (69: واحد زمان) پایین tb) toh Rol‏ 


2 افت وضعیتی فشار خون ممکن است در نارسایی تانویه (وابسته به (ACTH‏ آدرنال رخ دهد. هر چند که حجم gale‏ خارج سلولی و آلدوسترون معمولا طبیعی هستند. 
0 اگر هیپوولمی ناشی از کمبود آلدوسترون باشد ممکن است پتاسیم سرم بالا باشد. 


»گر استفراغ سیب آلکالوز شود ممکن است پتاسیم سرم پایین باشد. 


4 اگر هیپوولمی به‌دلیل نارسایی اولیه آدرنال (بیماری آدیسون) رخ داده‌باشد کورتیزول سرم پایین خواهد بود. 


».گر نارسایی ثانویه آدرنال (وابسته 4 (ACTH‏ وجود نداشته ash‏ و علّت این حالت تهوع و استفراخ باشد. کورتیزول سرم طبیعی یا زیاد خواهد بود. 


shold پلاسا‎ gop باشد منکن است فعالیت‎ (ACTH) علت این عالت‌تارزسای قانویه آدرتال‎ Sit 


8. سدیم ادرار را باید برحسب‌سرعت دفع آن بیان کرد نه براساس غلظت آن. در یک فرد بالغ مبتلا به هیپوناترمی, میزان دفع بیشتر از ۲۵۲06۵ در روز (یا ۲۵/4۵۵/50۵ از کراتینین) 


را می‌توان زیاد تلقی کرد. 


1 سرعت دفع سدیم از ادرار در صورتی ممکن است 5 ol‏ باشد که هیپوولمی یه دلیل سوءمصرف دیورتیکهاء نارسایی اولیه آدرنال, یا سایر fe‏ دفع کلیوی سدیم رخ داده باشد. 


i‏ اگر مصرف سدیم به‌دلیل علایم یا درمان بیماری کاهش یافته باشد ممکن است میزان دفع ادراری سدیم کم باشد. 


Pha + (Psa 4°) ۱/۳۶‏ اندازه‌گیری شده = Pag‏ تصحیح 


شده 


Pas‏ = سدیم پلاسما Poy 9 meq/L Coase pod‏ = گلوکز 


دقیق‌تر تونیسیته وآقعی و موثر مایعات بدن؛ یا ۲) به وسیلة 


تصحیح مقدار اندازه گیری شده سدیم پلاسما به کمک 
فرمول ساده شدهٌ زیر (و حذف سهم هیپرگلسیمی در کاهش 


سدیم): 
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درمان بیماران مبتلا به هیپوناترمی, با توجه به شدت و 
مدت علایم متفاوت است. هدف از درمان در SIADH‏ 
حاد و علامتدار VL‏ بردن اسمولاریته و / یا سدیم پلاسما 
به میزان ۱/ در ساعت است تا زمانی که به ترتیب به 
۲۷۰۵۵ يا ,۱۳۰۰6۵0/1 برسند. با یکی از ۲ روش 
زیر می‌توان به این هدف رسید: ا) انفوزیون سالین 
هیپرتونیک (۳) به مپزان ۰/۰۵۲/527 به آزای هر 
کیلوگرم از وزن بدن. مزیت این روش درمانی اين است که 
کمبود سدیم را که تا حدی مسئول بروز هیپوناترمی است 
اصلاح کرده و نیز یک دیورز Soul‏ بوجود می‌آورد که به 
ado‏ مقداری از آب اضافی بدن کمک می‌کند. ۲) تجویز 
S|‏ کوسشی گیرنده AVP‏ نوع ۲ (Vaptan)‏ به منظور 
جلوگیری از تا ضدادراری AVP‏ و افزایش برون‌ده 
ادراری (شکل ۴۰۴-۷). Coniraptan‏ یک وپتان تزریقی 
مرکب از آنتاگونیست ,۷2/۷ است که برای درمان 
کوتاه‌مدت SIADH‏ در بیمارستان مورد تایید قرار گرفته 
است؛ انواع دیگری از Vaptan‏ نیز در مراحل مختلف 
تولید هستند. درمان با هر یک از روش‌های ذکر شده 
مستلزم محدود کردن دریافت مایعات به کمتر از برون‌ده 
Gabel‏ است؛ همچنین لازم است سدیم سرم نیز هر ۲ 
ساعت یک بار اندازه‌گیری شود تا مطمئن شویم سرعت و 
مقدار افزايش OF‏ بیش از حد نیست. چرا که در غیر این 
صورت بیمار ممکن است دچار ‘CPM‏ شود؛ CPM‏ یک 
سندرم نورولوژیک حاد و بالقوه مرگبار است که خود را با 
کوآدری بارزی: آ فا woos‏ و حرکات غیرطبیعی عضلات 
خارجی چشم نشان می‌دهد. 

در SIADH‏ مزمن و / یا با علائم اندک می‌توان (و 
باید) هیپوناترمی را آهسته‌تر تصحیح کرد. برای این منظور 
می‌توان دریافت مایعات را به کمتر از مقدار مایعی که ploy‏ 
در مجموع از طریق ادرار و از طرق نامحسوس از دست 
می‌دهد, محدود کرد. از bal‏ که wl‏ موجود در غذا 
mL/d)‏ ۳۰۰-۷۰۰) معمولاً در بالغین معادل از دست 
دادن ن امحسوس آب است. لازم است کاهش مصرف 
مایعات به حدود pio SO- + mL‏ از برون‌ده ادراری ds‏ 


1- central pontine myelinolysis 


۱۳۸ 
oud Atala gay Wiel de Sis‏ فتاه 
سدیم پلاسما کمتر از حد طبیعی باشد. فرد دچار هیپوناترمی 
هیپوتونیک است که برای مشخص کردن نوع آن به 
بررسی‌های بیشتری نیاز است؛ برای تجویز درمان ایمن و 
موثر دانستن نوع هیپوناترمی ضروری است. معمولا انواع 
هیپوناترمی را می‌توان با ارزیابی شاخص‌های استاندارد حجم 
مایع خارج سلولی» از یکدیگر افترای داد (جدول ۴۰۴-۴), در 
صورتی که این یافته‌ها مبهم بوده و یا ضدونقیض باشند 
ممکن است اندازه‌گیری میزان دفع ادراری سدیم با فعالیت 
رنین پلاسما سودمند باشد. زیرا مشخص می‌کند که 
هایپوناترمی در فاز بهبود یا به علت نقص اولیه در نگهداری 
کلیوی سدیم» سوء‌مصرف دیورتیک يا هایپوآلاوسترونیسم 
هایپورنینمیک نمی‌باشد. اگر پتاسیم سرم به جای کاهش AS)‏ 
معمولاً در نوع I‏ و 11 هایپوناترمی دیده می‌شود) افزایش 
داشته باشد wl‏ به هایپوآلدوسترونیسم هایپورنینمیک شک 
کرد. اندازه‌گیری AVP‏ پلاسما در حال pols‏ هیچگونه 
ارزشی در تشخیص افتراقی SIADH‏ ندارد چون سطح 
پلاسمایی آن در هر سه نوع هیپوناترمی» افزایش می‌یابد. در 
بیمارانی که معیارهای بالینی ابتلا به هیپوناترمی نوع 111 
(یوولمیک) را به‌طور کامل دارند. باید کورتیزول پلاسمای 
صبحگاهی را نیز اندازه‌گیری کرد تا احتمال نارسایی ثانویه 
آدرنال نیز بررسی و رد شود. اگر مقدار کورتیزول طبیعی بوده 
و سابقه‌ای از تهوع/ استفراغ وجود نداشته باشد. تشخیص 
SIADH‏ تأیید می‌شود و جست وجوی دقیق برای کانسر ریه 
مخفی و دیگر le‏ شایع سندرم (جدول ۴۰۴-۲ باید انجام 

شود. 
در صورت وفوع هیپوناترمی در کودک یا چندین فرد از 
اعضای خانواده یا در صورتی که هیپوناترمی به درمان با 
Vaptan‏ (ادامةٌ متن را ببینید) مقاومت نشان دهد باید به 
1۸۸ ناشی از وقوع جهش فعال‌کننده در ژن گيرندة Vo‏ 
شک کرد. در این شرایط باید با اندازه‌گیری ۸۷ از سرکوب 
شدن آن در Aine}‏ هیپوناترمی و حالت آنتی‌دیورز اطمینان 
حاصل شود؛ و همچنین در صورت آمکان ژن گیرنده ۷2 نیز 

توالی‌بابی شود. 
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اختلال نوروهیپوفیز 
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mg‏ ۱۵۰-۳۰۰ خوراکی سه پا چهار بار در روز یا 
فلوروکورتیزون mg‏ ۰/۰۵-۰/۲ خوراکی دو بار در روز 
است. تأثیر دمکلوسایکلین طی ۷ تا ۱۴ روز ظاهر می‌شود 
و به دلیل ایجاد شکل قابل برگشتی از دیابت بیمزه 
نفروژنیک می‌باشد. عوارض جانبی بالقوه این دارو 
عبارت‌اند از فوتوتوکسیسیته و ازوتمی. تأثیر 
فلودروکورتیزون نیز پس از ۱ تا ۲ هفته ظاهر می‌شود. که 
بخشی از oT‏ به دلیل افزايش احتباس سدیم و احتمالاً مهار 
احساس تشنگی است. این دارو همچنین دفع ادراری 
پتاسیم زا زرف ریش زمی دهد یه همیخ دلیل زهمکن اس 
جایگزینی پتاسیم از طریق تغییر رژیم غذایی یا مواد 
تکمیلی ضرورت پیدا کند. فلودروکور تیزون می‌تواند سبب 
بروز هیپر تانسیون شود. که ممکن است قطع مصرف bel‏ 
اجتناب‌ناپذیر کند. 

در هایپوناترمی یوولمیک (با حجم نرمال) ay‏ علت 
تهوع و استفراغ طولانی یا کمبود ایزوله گلوکوکورتیکوئید 
(نوع ۳), تمام اختلالات می‌تواند به سرعت و به طور کامل 
توسط یک ضد تهوع یا دوز استرس هیدروکور تیزون (برای 
کمبود گلوکوکورتیکوئید) تصحیح شود. همانند ساير 
dale‏ باید مراقب عدم افزایش سریع و یا بیش از 
اندازة سدیم سرم بود. 

در SIAD‏ ناشی از وقوع جهش فعال‌کننده در ژن 
گیرنده Vo‏ معمولاً آنتاگونیست‌های ۷ مانع حالت 
ضدادراری نمی‌شوند با اسمولاریته / سدیم پلاسما را 
افزايش می‌دهند. با این حال برخی از LaVaptan‏ ممکن 
است در بیمارانی که به انواع دیگری از جهش‌های 
فعال‌کننده مبتلا هستند, موثر باشند؛ به همین دلیل پاسخ 
به این رداژوها sine Ube Wr‏ است, Fala‏ 
تشخیصی نیز ندارد. 

در هیپوناترمی هیپرولمیک , محدود کردن مصرف 
مایعات اقدام مناسب و گاه موثری است. البته در صورتی 
که تداوم داشته باشد. مع هذاء انفوزیون سالین هیپرتونیک 
ممنوع است. چون سبب افزایش بیشتری در سدیم تام 
بدن و pal‏ می‌شود. و ممکن است pre‏ جبران قلبی عروقی 
را تشدید کند. با ان حال. آنتا گونیست‌های گیرنده ۷ 
همانند SIADH‏ در درمان هیپوناترمی هیپرولمیک ناشی 
از CHF‏ نیز موثر هستند. برای این منظور FDA‏ داروی 
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شکل ۰۴۳-۷ yo‏ مصرف Vaptan‏ بر تعادل آب در 
pL‏ مبتلا SIADH «ay‏ مزمن. زمان مصرف Vaptan‏ با 
مستطیل‌های سبز رنگ (۷) در بالای ys quad‏ نشان داده شده است. برون ده 
ادراری با میله‌های نارنجی رنگ نشان orld‏ شده است. در بافت مایعات در 
سرتاسر دوره به ۱1/4 محدود شده بوده سدیم سرم با خط سیاه رنگ نشان 
داده شده است. نکته قابل توجه این است که وقتی برون‌ده ادراری تحت 
تأثیر Vaptan‏ به مقادیری بسیار بیشتر از مقدار دریافت مایعات افزایش 


می‌يابده سطح سدیم سرم به تدریج افزایش می‌یابد. 


عنوان هدف درمان انتخاب شود. cule,‏ این رژیم معمولا 
مشکلاتی را ایجاد می‌کند و حتی اگر cule,‏ شود نیز کاهش 
آب بدن و افزايش سدیم سرم بیش از ۱-۲ درصد 
نخواهد بود. به همین دلیل در بیشتر موارد رویکردهای 
دیگر اگر لازم نباشند لااقل مفید و مطلوب خواهند بود. 
بهترین رویکرد برای درمان SIADH‏ تجویز tolvaptan‏ 
است؛ این دارو یک Vaptan‏ خوراکی و آنتاگونیست 
انتخابی pF‏ 5.5 ۷ است که علاوه بر مهار فعالیت این 
گيرنده از طریق جلوگیری از اثرات ضدادراری AVP‏ 
موجب افزایش دفع ادراری آب نیز می‌شود. علاوه بر اين 
eatin, GES pala es‏ | 
لازم باشد تا حدودی مصرف مایعات نیز محدود شود. cpl‏ 
دارو برای درمان موارد غیراورژانسی SIADH‏ مورد تایید 
قرار گرفته است؛ شروع مصرف این دارو باید در 


jog Kido ttl Gleaulics‏ رها تاش کت وان 
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۳+۵  دیئوریت‎ 


J. Larry Jameson, Susan J.Mandel, 
Anthony P. Weetman 


غده تیروئید 99 هورمون مرتبط به هم تولید می‌کند که 
تیروکسین (Ta)‏ و تری‌یدوتیرونین (T3)‏ نام دارند (شکل 
۳۰۵-۱ این هورمون‌ها که اثرات خود را از طریق 
گیرنده‌های هورمون تیروئید ‏ و B‏ اعمال می‌کنند نقش 
بسیار مهمی در تمایز سلول‌ها در طی مراحل تکاملی بدن 
بازی می‌کنند و همچنین ay‏ حفظ هومئوستاز ترموژنیک و 
متابولیک در بدن افراد ally‏ کمک می‌نمایند. اختلالات 
خودایمنی غده تیروئید. یا سبب تحریک تیروئید و تولید 
بیش از > هورمون‌های تیروئید می‌شوند (تبروتوکسیکون) و 
یا با تخریب ساختمان غده تیروئید منجر به کاهش تولید 
هورمون‌های آن می‌گردند (هیپوتیرونیدی». علاوه بر اینهه 
ندول‌های خوش‌خیم و شکلهای مختلف سرطان تیروئید 
نسبتاً شایعاند و می‌توان آنها را به‌وسیله معاینه فیزیکی 
شناسایی کرد. 


آناتومی و تکامل غده تیروئید 


در زبان یونانی» thyreos‏ به معنای سپ و 6005 به معنای 
شکل است. تیروئید شامل دو لب است که به‌وسیله یک تنگه 
(isthmus)‏ بهم متصل شده‌اند. غده تیروئید در قسمت 
قدامی نای» و بین غضروف کریکوئید و فرورفتگی 
el aed, et sulla‏ ری بای نی BAY‏ 
۰ گرم وزن دارده بسیار پرعروق است» و قوام نرمی دارد. 
چهار غده پاراتیروئید که هورمون پاراتیروئید را تولید می‌کنند 
اقا SS sale ols) octets 5, OYE‏ 
تیروئید قرار گرفته‌اند. اعصاب راجعه‌ای حنجره از کناره‌های 
خارجی غده تیروئید عبور می‌کنند؛ هنگام جراحی تیروئید باید 
این اعصاب را مشخص کرد تا از بروز فلج طنابهای صوتی 


۱۳۰ 
Tolvaptan‏ را ay‏ کرده است. با این توضیح که لازم 
است شروع یا از سرگیری مصرف دارو در بیمارستان 
باشد. همچنین هر دوره مصرف این دارو نباید از ۲۰ روز 
تجاوز کند زیرا گزارش‌هایی در دست است که نشان 
می‌دهند مصرف طولانی‌تر موجب تغییر غیرطبیعی در 

شیمی کبد می‌شود. 

در هیپوناترمی هیپوولمیک, نقص ترشح AVP‏ و 
تعادل آب را معمولاً می‌توان به سادگی و با سرعت اصلاح 
کرد. به اين منظور باید از OT abo‏ و سدیم جلوگیری کرد 
و/ يا کمبود مایعات و سدیم را به‌صورت خوراکی یا 
انفوزیون وریدی سالین‌نرمال یا هیپرتونیک جایگزین نمود. 
همانند pls‏ اشکال هیپوناترمی باید در هنگام درمان 
دقت کرد که سدیم پلاسما به سرعت افزایش پیدا نکند. 
محدود کردن مصرف مایعات يا تجویز آنتا گونیست‌های 
AVP‏ در این بیماران مجاز نیست. Ope‏ این اقدامات 
ممکن است تنها کمبود حجم زمینه‌ای را تشدید کرده و 
سیب بروز کلاپس هرد مک شوند. 


cca Srna سس هی تسیا ال ات تلا دا تعاطا ات‎ MMP NE SN REN I CLES RIEN 


ملاحظات جیهانی 
و بروزه خصوصیات بالینی» پاتوفیزیولوژی» 
تشخیص افتراقی و درمان بیماری‌های آب و 
الک‌ترولیت در کشورهای غیرصنعتی و 
گرمسیری در برخی زمینه‌ها با ایالات متحده و سایر مناطق 
صنعتی جهان متفاوت است. برای مثال به نظر می‌رسد 
هایپوناترمی شایع‌تر و بیشتر به علت بیماری‌های عفونی 
Lil‏ وباء شیگلوز و دیگر اختلالات اسهالی باشد. در این 
موارد احتمالاً هایپوناترمی به علت از دست‌دادن گوارشی آب 
و نمک (نوع ۲ هایپوناترمی) می‌باشد اما دیگر اختلالات, 
شامل توکسین‌های عفونی نامعین هم ممکن است مشارکت 
داشته باشند. DI fle‏ در این مناطق مشابه ple‏ مناطق 
جهان هستند با این استثنا که مالاریا و سموم ناشی از مار و 
گزش حشرات شایع‌تر هستند. 
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Reverse ۲ (rT3) 
3,3',5'-Trilodothyronine 


شکل ۲۰۵-۱ ساختمان هورمون‌های تیروئید. تیروکسین (TA)‏ حاوی چهار poll‏ می‌باشد. برداشت ید از این هورمون منجر به تولید یک 
هورمون قویتر» تری‌پدوتیرونین (T3)‏ پا یک هورمون غیرفعال» 13 معکوس» می‌شود. 


نسخهبرداری تیروئید 1 (۲1۳-1) ۲1۳-2 و زوج 
هومئوباکس ۳8 (PAX-8)‏ در غده تیروئید به‌صورت ویژه (و 
نه انحصاری) تولید می‌شوند. این فاکتورها با همکاری 


یکدیگر تکامل سلول‌های تیروئید را رهبری کرده و سبب 


القای ژنهای اختصاصی تیروئید می‌شوند. ژنهای اختصاصی 
تیروئید عبارت‌اند از تیروگلوبولین (Te)‏ تیروئید پراکسیداز 
(TPO)‏ ناقل همزمان سدیم ید NIS)‏ 32/۲( و گیرنده 
هورمون محرک تیروئید (TSH-R)‏ در موارد نادری 
موتاسیونهایی در این فاکتورهای نسخه‌برداری مسئول 
تکامل تیروئید و یا ژنهای هدف پایین دست آنها رخ می‌دهد 
که موجب آژنزی تیروئید و با اختلال تولید هورمون‌های آن 
ogi co‏ هرچند که cle‏ اکثر شکلهای هیپوتیروئیدی 
مادرزادی هنوز ناشناخته است (جدول ۴۰۵-۱). از آنجا که 
هیپوتیروئیدی مادرزادی تقریباً در یک مورد از هر ۴۰۰۰ 
نوزاد رخ می‌دهدء در حال pole‏ در اکثر کشورهای صنعتی 
جهان نوزادان از این جهت غربالگری می‌شوند (به قسمتهای 
بعدی نگاه کنید). عبور هورمون تیروئید مادر از جفت قبل از 
اینکه غده تیروئید جنین شروع به کار AT‏ رخ می‌دهد و 
هورمون لازم برای جنین‌های مبتلا به هیپوتیروئیدی 
مادرزادی را بطور نسبی فراهم می‌کند. جایگزینی به موقع 


1- ultimobranchial 2- thyroid transcription factor 


3- Paired homeobox-8 


جلوگیری به‌عمل آید. 

غده تیروئید از کف حلق اولیه در طی هفته سوم حاملگی 
بوجود می‌آید. این غده در سیر رشد و تکامل خود 
در امتداد مجرای تیروگلوسال مهاجرت می‌کند تا به محل 
نهایی خود در گردن برسد. مهاجرت غده تیروئید مسئول 
موارد نادری از بروز بافت تیروئید نابجا در قاعده زبان 
(تیروئید زبانی) و همچنین وجود کیستهای مجرای 
تیروگلوسال در طول این مسیر تکاملی است. سنتز هورمون 
تیروئید به‌طور طبیعی در حدود هفته ۱۱ حاملگی شروع 
هی 

سلول‌های مشتق از ستیغ عصبی از محل جسم 
اولتیموبرانشیال " وارد غده تیروئید شده و سلول‌های مدولری 
C‏ را بوجود می‌آورند که هورمون کلسی‌تونین را می‌سازند. 
این هورمون موجب کاهش کلسیم خون می‌شود. سلول‌های 
C‏ در plas‏ بافت ote‏ تیروئید پراکنده می‌شوند» با این‌حال 
تراکم آنها در محل اتصال یک‌سوم فوقانی و دوسوم تحتانی 
غده بیشتر است. کلسی‌تونین نقش اندکی در هومئوستاز 
کی دوع دسا 
نقشی که در کانسر مدولاری تیروئید دارنده با آهمیت 
هستند, 

تکامل غده تیروئید به‌وسیله بروز هماهنگ چند فاکتور 
نسخه‌برداری تکاملی» تنظیم و هماهنگ می‌شود. فاکتور 
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پيامدها 


Lag 


کمبود ترکییی هورمون‌های هیبوفیز همراه با حفظ ACTH‏ 
کمبوذ مرکب هورمون رشد. پرولاکتین» 

هورمون محرک تیروئید (TSH)‏ 

TSH کمبود‎ 

درجات متغیر هبیوبلازی تیروئبد» کره آنتوز مشکلات ربوی 
آزنزی نبروئید. آترزی‌کوآن زیرشدن موها 

دیسزنزی تیروئید 

مقاومت به TSH‏ 

سقاومت به TSH‏ 

psc‏ توانایی انتفال ید 

نقص آلی‌سازی 

نقص آلی‌سازی 

نقص آلی‌ساری ید 

نقص سنتز هورمون تبروئید 

سندرم Pendred‏ ناننوایی حسی - عصبی و نقص نسبی ألی‌سازی در 
یرون 


فقدان مصرف مجدد ید 


۱۳۲ 
۳۱| علل ژنتبکی هییوتیروئیدی مادرزادی 
پروتئین OF‏ ناقص توارث 
PROP-1‏ آتوزوم معلوب 
PIT-1‏ آنوزوم مغلوب 
آنوزوم عالب 
TSHB‏ انوزوم مغلوب 
(TITF-1) TTF-1‏ انوزوم غالب 
ey (FOXE-1) TIF-2‏ 
PAX-8‏ انوزوم غالب 
گیرنده TSH‏ اتوزوم مغلوب 
Gagy‏ (اسنئودیستروفی ارتی آلبرایت) انوزوم غالب 
Jal‏ همزمان ۲/ Nat‏ اتوزوم مغلوب 
ieee (THOX2) DUOX2‏ 
DUOXA2‏ آتوزوم مغلوب 
تیروئید براکسیداز آنوزوم معلوب 
تبروگلوبولین آتوزوم مغلوب 
Pendin‏ آنوزوم معلوب 
دهالوزناز اتوزوم مغلوب 


Ay سلول‌های فولیکولی متصل شده و منجر‎ gle 
از لومن فولیکول و پروتئولیز آن در‎ Tg بازجذب‎ 
هورمون‌های‎ «foe داخل سلول می‌شود. در نتیجه این‎ 
تیروئیدی ساخته شده و برای ترشح به‌داخل جریان خون‎ 
آماده می‌گردند.‎ 


WSS pl تنظیم محور‎ 


هورمون 1511 که به‌وسیله سلول‌های تیروتروپ هیپوفیز 
قدامی ترشح می‌شود نقش محوری در کنترل محور تیروئید 
داشته و مفیدترین نشانگر فیزیولوژیک فعالیت هورمون 
تیروئید است. TSH‏ یک هورمون ۳۱ کیلودالتونی است که از 
دو زیرواحد a‏ و B‏ تشکیل شده است. زیرواحد » در pls‏ 
هورمون‌های گلیکوپروتئینی نیز وجود دارد [در هورمون LH‏ 
hCG FSH‏ درحالی‌که زیرواحد بتای TSH‏ مختص TSH‏ 


هورمون تیروئید در نوزادان مبتلا به هیپوتیروئیدی 
مادرزادی» از بروز ناهنجاری‌های تکاملی بالقوه خطرناک 
جلوگیری به عمل می‌آورد. 

غده تیروئید حاوی تعداد زیادی فولیکول کروی است. 
این فولیکول‌ها از سلول‌های فولیکولی تیروئید ساخته 
شده‌اند که در اطراف کولوئید ترشح شده به‌داخل فولیکول‌ها 
قرار گرفته‌اند. کولوئید یک gle‏ پروتئینی است که حاوی 
مقدار زیادی تیروگلویولین است؛ و تیروگلوبولین پروتئینی 
است که پیش‌ساز هورمون‌های تیروئید می‌باشد SSS)‏ 
۲ سلول‌های فولیکولی تیروئید دارای دو قطب 
قیاع رک اس قاعدهای cles‏ کرد اهر را 
خون قرار دارد و یک سطح رأسی که در مقابل لومن فولیکول 
قرار می‌گیرد. افزاییش نیاز بدن به هورمون تیروئید معمولا 
پواسطه ترشح هورمون محرک تیروئید (TSH)‏ تنظیم 
می‌شود. هورمون TSH‏ به گیرنده خود بر سطح قاعده‌ای 
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اختلالات غده تیرو 


تید 
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ub 
هورمون تیروئید‎ Ba هورمون‌های تیروئید نیز از طریق گيرندة‎ 
را مهار‎ TSH و‎ TRH با فیدبک منفی تولید‎ »)11502( 
عامل اصلی تعیین نقطه تنظیم در‎ .)۴۰۵-۲ Ss) می‌نمایند‎ 
عمده‌ترین‎ TRH است.‎ TSH مجور تیروئید» هورمون‎ 
است. تقریباً ۱۵ دقیقه پس از‎ TSH محرک سنتز و ترشح‎ 
به حداکثر خود‎ TSH اگزوژن» میزان ترشح‎ TRH تجویز‎ 
می‌رسد. دوپامین. گلوکوکورتیکوئیدهاه و سوماتواستاتین»‎ 
مقادیر فارماکولوژیک تجویز می‌شوند» اثر فیزیولوژیک‎ 
ندارند. کاهش سطح هورمون‌های‎ TSH عمده‌ای در ترشح‎ 
و تشدید اثر تحریکی‎ TSH Ab تیروئید سب افزایش تولید‎ 
تیروئیدی نیز به سرعت و به‌صورت مستقیم ترشح و بروز‎ 
بر‎ TRH را مهار کرده و همچنین اثر تحریکی‎ TSH ژن‎ 
pS سیب‎ TSH کید تولید:‎ eles تپروتیدعامل اصارن‎ 
نیز به‌صورت ضربانی‎ TSH هورمون‌های هیپوفیزی»‎ ple 
مختلف شبانه‎ Glebe ترشح می‌شود و میزان ترشح آن در‎ 
روز متفاوت است. حداکثر میزان ترشح این هورمون در‎ 
در‎ TSH هنگام شب رخ می‌دهد. با این‌حال نوسانات ترشح‎ 
مقایسه با سایر هورمون‌های هیپوفیز خفیفتر است؛ این امر تا‎ 
است‎ TSH حدی ناشی از طول عمر پلاسمایی نسبتاً زیاد‎ 
TSH دقیقه). به همین دلیل یکبار اندازه‌گیری میزان‎ ۵۰( 
با‎ TSH برای ارزیابی سطح آن در گردش خون کافی است.‎ 
استفاده از روشهای ایمونورادیومتریک اندازه گیری می‌شود که‎ 
بسیار حساس و اختصاصی هستند. این روشهای اندازه‌گیری‎ 
سااگی‎ 41 TSH رو ههارشده:‎ canbe اهکان افتران مقادیر‎ 
TSH فراهم می‌کنند. به این ترتیب می‌توان از اندازه‌گیری‎ 
و همچنین‎ (TSH برای تشخیص هبپرتیروئیدی (کاهش‎ 
aS استفاده‎ (TSH هییو تیروئیدی (افزایش‎ 


سسنتز متابوليسم و نجوه Ses‏ ۵ 
هورمون x?‏ ونید 


ستتن هورمون تیرونید 
هورمون‌های تیروئیدی از تیروگلوبولین که یک گلیکوپروتئین 
بزرگ یددار است مشتق می‌شوند. پس از ترشح تیروگلوبولین 


سس ۱7 


Peripheral 
actions 


شکل ۴۰۵-۲ تنظیم سنتز هورمون تیروئید. سمت چپ. 
اثر فیدبکی هورمون‌های تیروئیدی 14 و 13 بر مهار تولید هورمون 
آزادکننده تیروتروپین (TRE)‏ در هیپوتالاموس و تولید هورمون محرک 
تیروئید (TSH)‏ در هیپوفیز. TSH‏ سبب تحریک تولید 14 و 15 در غده 
تیروئید می‌شود. سمت راست. فولیکول‌های تیروئید از سلول‌های 
آپی‌تلیال تیروئید تشکیل شده‌اند که کلوئید پروتئینی محتوی تیروگلوبولین را 
درب رگرفته‌ان د. سلول‌های فولیکولی حالت دوقطبی داشته و سنتز 
تیروگلوبولین و بیوسنتز هورمون‌های تیروئیدی را انجام می‌دهند (برای 
جزئیات بیشتر به متن مراجعه کنید). TSHR‏ <گیرنده هورمون محرک 
تیروئید؛ Te‏ -تیروگلوبولین؛ ۱115 - ناقل همزمان سدیم و ید؛ TPO‏ = 


تیروئید پراکسیداز؛ DIT‏ -دی‌یدوتیروزین؛ MIT‏ -منویدوتیروزین. 


است. میزان و کیفیت تغیبرات کربوهیدراتی این هورمون 
بواسطه تحریک TRH‏ (هورمون آزادکننده تیروتروپین) 
تنظیم می‌شود. اين مسأله بر فعالیت بیولوژیک TSH‏ تأثیر 
می‌گذار a)‏ 

محور تیروئید Sw WS digas‏ از یک چرخهة فیدیکی 
تحریک تولید TSH‏ از هیپوفیز شده و هورمون آخیر نیز 
بنوبه‌خود سنتز و ترشح هورمون تیروئید )| تحریک می‌نماید. 
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بر شیوع کمبود ید در بسیاری از مناطق کوهستانی 

و ۷۲" جهان و همچنین در آفریقای مرکزی» نواحی 
مرکزی آمریکای جنوبی» و آسیای شمالی زیاد 

است (شکل ۴۰۵-۲. در اروپا کمبود ید dy‏ صورت خفیف 
وجود دارد و مطالعات سلامت نشان می‌دهد که مصرف ید در 
استرالیا و ایالات متحده رو به کاهش است. براساس برآورد 
سازمان بهداشت جهانی (WHO)‏ حدود ۲ میلیون نفر مبتلا 
به کمبود ید هستند؛ این تخمین بر اساس میزان دفع ادراری 
پدست آمده است. در مناطقی که کمپود نسبی ید وجود دارد, 
شیوع گواتر افزايش می‌بابد. و اگر این کمبود شدید باشد 
هیپوتیروئیدی و کرتینیسم نیز شایع می‌شوند. کرتینیسم 
(Cretinism)‏ با عقب‌افتادگی رشدی و itd‏ مشخص 
می‌شود و هنگامی رخ می‌دهد که اطفالی که در مناطق دچار 
گمبود ید زندگی می‌کنند تحت درمان با Ad‏ یا هورمون 
تیروئید قرار نگیرند. این عمل برای نگهداشتن سطح 
هورمون‌های تیروئید در حد طبیعی در اوایل کودکی لازم 
است. کودکان مبتلا به کرتینیسم اغلب از مادرانی متولد 
می‌شوند که مبتلا dy‏ فقر ید هستند. این احتمال وجود دارد که 
کمبود هورمون‌های تیروئید مادری سبب وخیم‌ترشدن 
وضعیت این کودکان می‌شود. کمبود همزمان سلنیوم نیز 
ممکن است نقشی در بروز تظاهرات نورولوژیک کرتینیسم 
داشته باشد. اضافه کردن ید ay‏ نمک طعام yb‏ و ple‏ 
موادغنایی سبب کاهش قابل‌ملاحظه‌ای در شیوع کرتینیسم 
شده است. با اینحال متأسفانه هنوز هم کمبود ید شایع‌ترین 
cle‏ قابل پیشگیری عقب‌افتادگی ذهنی را شامل می‌شود. 
این مسأله غالباً ناشی از مقاومت اجنماعی ay‏ استفاده از 
افزودنیهای خوراکی و يا هزینه اضافه شدن ید به موادغذایی 
است. علاوه بر کرتینیسم واضح, کمبود خفیف ید نیز می‌تواند 
منجر به کاهش خفیف ضریب هوشی (1Q)‏ شود. مصرف 
بیش از حد ید از طریق خوردن مکملهای حاوی ید یا 
غذاهای غنی از ید (مثل صدف ماهی يا اشنهٌ دریایی "4 با 
افزايش بروز بیماری‌های خودایمنی تیروئید همراه است. 
میزان متوسط مصرف روزانه توصیه bind‏ ید 
۱۵۰-۹ برای بالغین» ۹۰-۱۲۰/۸۵/4 برای کودکان و 
۵ برای زنان حامله و شیرده است. میزان 8 ادرار در 
افرادی که ید کافی دریافت می‌کنند پیشتر از ۱۰۸۵/01 است. 


1- pendrin 2- Kelp 


۱۳۴ 
به‌داخل فولیکول bond‏ این مولکول در قسمتهای خاصی 
از ریشه‌های تیروزینی خود بددار شده و سپس این تیروزینها 
از طریق یک پیوند اتری به یکدیگر متصل می‌شوند. در 
مراحل بعدی تیروگلوبولین به‌داخل سلول‌های فولیکولی 
تیروئید بازجذب شده و پروتئولیز می‌گردد که در نتیجه 

مولکول‌های Ty‏ و 15 تازه ساخته شده از آن آزاد می‌شوند. 


متابولیسم و انتقال ید جذب ید اولین مرحله اساسی در 
سننز هورمون تیروئید است. یدی که از oly‏ غذا وارد بدن 
می‌شود به پروتئین‌های سرم و به‌ویژه آلبومین متصل 
می‌گردد. یدی که به پروتئین‌ها متصل نشده باشد از طریق 
ادرار a>‏ می‌شود. غده تیروئید ly Wy‏ یه شیوه بسیار کارآمدی 
از جریان خون استخراج می‌کند. به‌عنوان مثال» ۱۰ تا ۸۲۵ 
ید رادیواکتیو نشان‌دار (مثلاً [123) طی مدت ۲۴ ساعت 
به‌وسیله غده نیروئید طبیعی جذب می‌شود. این مقدار در 
بیماری گریوز تا ۷۰ تا 7٩۰‏ افزایش wile‏ جذب ید بواسطه 
ناقل همزمان (NIS) Na*/I~‏ که در سطح قاعده‌ای جانبی 
سلول‌های فولیکولی تبروئید قرار دارد انجام می‌شود. SEL‏ 
5 بیش از همه در غده نیروئید وجود دارده ولی به مقادیر 
کمتری در غدد بزاقی. پستانها در زمان شیردهی: و جفت 
یافت می‌شود. تنظیم مکانیسم انتقال ید بسیار دقیق صورت 
غذایی را فراهم می‌کند. کاهش ید رژیم غذایی سبب افزایش 
میزان NIS‏ و تحریک جذب آن می‌شود. درحالی‌که افزایش 
میزان ید دریافتی بدن باعث کاهش میزان NIS‏ و جذب ید 
می‌گردد. بروز انتخابی NIS‏ در غده تیروئید امکان انجام 
اسکن ایزوتوپ» درمان هییرتیروئیدی» و تخریب کانسر 
تروئید را با استفاده از ردیایزوتوبهای ید فراهم می‌کنده 
بدون اينکه ید رادیواکتیو تأثیر قابل‌ملاحظه‌ای بر سایر 
ارگانههای بدن داشته باشد. موتاسیون ژن IS‏ یکی از علل 
نادر هیپوتیروئیدی مادرزادی است. این Shue‏ اهمیت NIS‏ 
را در سنتز هورمون‌های تیروئید نشان می‌دهد. یکی دیکر از 
ناقلهای بُد. پندرین" است که در سطح رأسی سلول‌های 
نیروئید قرار گرفته است و واسطه ورود ید به‌داخل مجرای 
فولیکول است. جهش ژن pendrin‏ سبب بروز سندرم پندرد 
(Pendred)‏ می‌شود که یک JMS]‏ با مشخصه‌های نقص 
آلن‌سازی بُد» گواتر» و ناشنوایی حسی عصبی است. 
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۱۳۵ 


Status unknown 

۱۱ Moderate-severe deficiency 
(IZ) Miid deficiency 

اقلا )7( 


شرکت نکرده‌اند مجدداً مورد استفاده قرار می‌گيرند. 

اختلالات سنتز هورمون تیروئید از جمله fle‏ نادر 
هیپوتیروئیدی مادرزادی محسوب می‌شوند. اکثر موارد این 
اختلالات ناشی از بروز موتاسیونهای مغلوب در TPO‏ یا 
do Pendrin .NIS‏ میدروژن پراکسید. 9 دهالوژناز 
مشاهده شده‌اند. در cpl‏ شرایط بعلت نقص بیوسنتز, OLS‏ 
تیروئید قلدر به ساختن مقادیر کافی هورمون نیست و در 
نتیحه افزایش TSH‏ رخ داده و یک گواتر بزرگ بوجود 
می‌آید. 


نحوه TSH Jos‏ 1511 از طریق اتصال به TSH-R‏ 
عملکرد غده تیروئید را تنظیم می‌کند. TSH-R‏ گیرنده‌ای 
است که هفت بار از JME‏ غشای سلول عبور کرده و با 
پروتئین G‏ جفت می‌شود (GPCR)‏ است. TSH-R‏ با 
زیرواحد آلفای پروتئین G‏ تحریک‌کننده (050) جفت شده و 
سبب فعال‌شدن آدنیلیل سیکلاز می‌شود. به این ترتیب تولید 
AMP‏ حلقوی افزايش می‌یابد. TSH‏ همچنین با فعال کردن 
فسفولیپاز C‏ سبب تحریک بازگردش فسفاتیدیل اینوزیتول 


1- dual oxidase 


2- dual oxidase maturation factor 


DD Sutficiency 
Likely sufficiency 
GRR Excess 
[Likely exvees 


شکل ۴۰۵-۲ وضعیت تغذیه‌ای ید در سراسر جهان. 


آلی‌سازی, جفت‌شدن, ذخیره. ترشح ‏ ید پس از 
وارد شدن به غده تیروئید به دام افتاده و به سمت GLEE‏ 
رآسی سلول‌های فولیکولی تیروئید برده می‌شود. در این 
«fore‏ ید در یک واکنش آلی‌سازی (ارگانیفیکاسیون) اکسید 
می‌شود. آنزيم TPO‏ و هیدروژن پراکسید که به وسیلة 
6 و Agi ‘DUOXA‏ می‌شوند» در این واکنش 
دخالت دارند. pil‏ یدی که به این شکل فعال شده است dy‏ 
برخی از ریشه‌های تیروزیل در مولکول تیروگلوبولین متصل 
می‌شود. تیروگلوبولین یک پروتئین دیمری بزرگ 
(۶۶۰161(2) است که از ۲,۷۶۹ اسیدآمینه تشکیل شده 
Cul‏ یدوتیروزینهای مولکول تیروگلوبولین سپس از طریق 
یک پیوند آتری با یکدیگر جفت می‌شوند. اين واکنش نیز 
به‌وسیله آنزیم TPO‏ کاتالیز می‌شود. در این واکنش بسته به 
تعداد اتمهای ید موجود در یدوتیروزینها, مولکول‌های 14 یا 
و ساخته می‌شوند. پس از جفت‌شدن یدوتیروزینهه 
تیروگلوبولین به‌داخل سلول تیروئیدی برگردانده شده و پس 
از پردازش در داخل لیزوزومهاء Ts‏ و 14 را آزاد می‌کند. 
مولکوهای مونو و دی‌یدوتیروزینی (DIT , MIT)‏ که با 
یکدیگر جفت نشده‌اند به‌وسیله آنزیم دهالوژناز تحت تأثیر 
قرار گرفته و اتمهای ید از آنها جدا می‌شوند. به این ترتیب 
تمام اتمهای یدی که در ساخت هورمون‌های تیروئیدی 
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به‌طور موقت باعث مهار روند آلی‌سازی ید در تیروئید 
می‌شود؛ اين پدیده اثر ولف چابکوف" نام دارد. اگر غده 
تیروئید عملکرد طبیعی داشته باشد از این اثر مهاری فرار 
کرده و آلی‌سازی ید از سر گرفته می‌شود. ولی در بیماران 
مبتلا به بیماری‌های زمینه‌ای خودایمنی تیروئيد. ممکن 
است اثر مهارکنندة ناشی از افزایش ید پایدار بماند. 


نتفال و متابولیسم هورمون تیروئید 
پروتئین‌های متصل‌شونده سرمی میزان ترشح 
Ty‏ از غده تیروئید تقریبا ۲۰ ple‏ بیشتر از 15 است (جدول 
[FOV‏ هر دوی این هورمون‌ها در جریان خون به 
پروتئین‌های پلاسما متصل می‌شوند. این پروتئین‌ها 
عبارت‌اند از گلوبولین متصل‌شونده به تیروکسین ATBG)‏ 
ترانس‌تیرتین TTR)‏ که قبلاً تحت عنوان پره‌آلبومین 
متصل‌شونده به تیروکسین TBPAL‏ خوانده می‌شد و 
آلبومین. فواید وجود پروتئین‌های متصل‌شونده پلاسما 
عبارت‌اند از افزایش میزان ذخیره هورمون در گردش, تأخیر 
کلیرنس هورمونی» و شاید تنظیم انتقال هورمون به بافتهای 
مختلف به‌صورت انتخابی. غلظت TBG‏ نسبتاً کم است 
(\-Ymg/dL)‏ ولی بعلت تمایل زیاد آن برای اتصال به 
هورمون‌های تیروئید (15 {T4>‏ این پروتئین حدود ۸۰ 
هورمون متصل شده به پروتئین‌ها را حمل می‌کند. آلبومین 
تمایل نسبتاً کمی برای اتصال به هورمون‌های تیروئید دارد 
ولی غلظت پلاسمایی آن زیاد است (تقریباً ۳,۵۵/۵) و تا 
حدود ۱۰ از Ty‏ و ۳۰ از 15 را با خود حمل می‌کند. TTR‏ 
نیز به حدود 6۱۰ از Ty‏ و مقدار جزتی از و1 متصل می‌شود. 
در مجموع با اثر پروتئین‌های اتصالی مختلف» حدود 
۸ از 14 و 89,۷ از T3‏ 4 پروتئین‌ها متصل 
می‌شوند. از آنجا که اتصال 1 به پروتئین‌ها سست‌تر از Ty‏ 
Cul‏ میزان 15 غیرمتصل بیشتر از Ty‏ غیرمتصل می‌باشد, 
هرچند که line‏ کلی T3‏ در گردش خون کمتر از Ty‏ است. 
زیرا و1 به میزان کمتری تولید و سریعتر از 14 نیز پاکسازی 
می‌شود. غلظت مقدار آزاد یا متصل‌نشدة هورمونی تقریباً 
YX ۱,۰۷‏ برای 14 و ۱۰۰۱۲۸ x‏ ۶ برای Tz‏ است. که 
تقریباً معادل cub polio‏ اتصال این هورمون‌ها به گیرنده 
هورمون تیروئیدی است (به قسمتهای بعد دقت کنید). به 


1- Wolff-Chaikoff effect 


۱۳۶ 
می‌شود. با توجه به موتاسیونهای طبیعی که در TSH-R‏ رخ 
می‌دهند می‌توان به نقش عملی آن پی برد. موتاسیونهای 
مغلوبی که سبب ازبین‌رفتن عملکرد می‌شوند. از علل 
هیپوپلازی تیروئید و هیپوتیروئیدی مادرزای هستند. 
موتأسیونهای غالبی که با [یحاد عملکرد ol yok‏ هستند ash‏ 
بروز موارد تک‌گیر یا خانولدگی هیپرتیروئیدی می‌شوند که 
مشخصات آنها شامل گواتر هیپرپلازی سلول‌های تیروئید. و 
ets‏ خومفتار غله تتیروید dill SUE Me‏ 
موتأسیونهای فعال‌کننده در قسمت داخل غشایی TSH-R‏ 
رخ می‌دهند. تصور می‌شود که این موتاسیونها سبب 
تغییرشکل گیرنده می‌شوند؛ این تغیبر شکل‌ها حالتی که پس 
ازاتصال به کل با Malad‏ وگو وهای مشک 
تیروئید (TSI)‏ در بیماری گریوز بوجود می‌آید را تقلید 
می‌کنند. همچنین ممکن است موتاسیونهای فعال‌کنندة 
TSH-R‏ به‌صورت وقایع سوماتیک (پیکره‌ای) رخ داده و 
منجر به انتخاب کلونال و بسط و تکثیر سلول‌های فولیکولی 
Miro‏ و ندول‌های تیروئیدی که عملکرد خودمختاری دارند» 

شوند (به قسمتهای بعدی توجه کنید). 


سایر عواملی که بر سنتز و آزادسازی هورمون 
تأثیر می‌گذارند TSH‏ هورمون اصلی تنظيم‌کننده 
رشد و عملکرد غده تیروئید است. با این حال تعدادی از 
فاکتورهای رشد که اکثراً ب‌صورت موضعی در داخل غده 
تیروئید ساخته می‌شوند نیز بر سنتز هورمون‌های تیروئید 
تأثیر می‌گذارند. این فاکتورها عبارت‌اند از فاکتور رشد 
شبه‌انسولینی (IGF-D)‏ 1 فاکتور رشد اپی‌درمی» فاکتور رشد 
تغییرشکل‌دهنده (167۳78) 8 اندوتلینهء و انواع مختلف 
سینوکینها. آهمیت کی این فاکتورها بخوبی روشن نشده 
cul‏ ولی در بعضی حالتهای خاص بیماری اهمپت دارند. 
برای مثال در آکرومگالی» افزایش میزان هورمون رشد و 
101-1 با بروز گوانر و استعداد ابتلا به گواتر مولتی‌ندولر 
(MING)‏ همراه است. بعضی از سیتوکینها و اینترلوکینهای 
(ILs)‏ خاص که در بیماری‌های خودایمنی تیروئید تولید 
می‌شوند سبب القای رشد تیروئید می‌شوند» درحالی‌که برخی 
دیگر منجر به آپوپتوز می‌گردند. کمبود ید سبب افزایش 
جریان خون تیروئید و افزایش فعالیت NIS‏ و در نتیجه 
تحریک جذب بیشتر ید می‌شود. افزایش بیش از حد ید نیز 


4 
“ 
4 


فصل ۶۰۵ 


OY rea‏ غده تیروئید 
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۱۳۷ 
ویژگیهای 14 و 13 موجود در گردش خون 
ویژگیهای هورمون 14 13 
غلظت سرمی 
کل هورمون ت۸۷ ۱۳۸۵۵01 ;+ 
درصد هورمون کل به شکل آزاد he¥ he o¥‏ 
هورمون آزاد (غیرمتصل) ۸ ۱۲۱۱ 24 
نیمه عمر سرمی ۷روز ۲روز 
درصدی که مستقیماً از Magy)‏ ترشح می‌شود ۰۰ ny‏ 
میزان ta’‏ مامل مبزان تبدبل محیطی A Maid‏ ۱/۵۵ 
درصد هورمون داخل سلولی 4 ۷۰ = 
قدرت منابولیک نسبی ۰۳ ۱ 
اتصال به گیرنده IM‏ \ 94 


حاملگی یا درمان با استروژن, به افزایش مقدار جایگز:نی Le‏ 
تیروکسین احتیاج دارند. بروز موتاسیونها در 1190 TTR‏ و 
آلبومین سب افزایش تمایل آنها برای اتصال با Ts b/g Ta‏ 
می‌شود. این اختلالات تحت عنوان هپرتیروکسینمی 
بوتیروئید یا هیپرتبروکسینمی دیسآ لب ومینمیک Dad‏ 
(FDH)‏ خوانده می‌شوند (جدول ۴۰۵-۳). این اختلالات 
منجر به افزایش میزان کلی 14 و/ یا 1 eign’ co‏ درحالی‌که 
مقادیر غیرمتصل هورمون‌ها درحد طبیعی هستند. با توجه به 
joy‏ خانوادگی این اختلالات. و این حقیقت که سطح TSH‏ 
بجای asl‏ کاهش ail‏ باشد در حد طبیعی است می‌توان به 
تشخیص این اختلالات دست dL,‏ سطح هورمون‌های 
غیرمتصل (که بهترین روش اندازه گیری آنها دیالیز است) در 
FDH‏ طبیعی cul‏ برای اثبات تشخیص می‌توان از 
تستهای اندازه گیری تمایل هورمون‌های رادیوا کتیو شرا 
اتصال به پروتئین‌های انتقالی خاص» و یا آنالیز توالی DNA‏ 
در ژنهای پروتئین‌های ناقل غیرطبیعی استفاده کرد. 
ade‏ از داروهای خاص, نظیر سالیسیلاتها و 
سالسالات"؛ می‌توانند سبب جداشدن هورمون‌های تیروئید 
از پروتئین‌های ناقل در گردش خون شوند. این داروها با 
افزایش سطح هورمون‌های تیروئیدی به‌صورت موقت سبب 
JUS‏ در محور تیروئید می‌شوند. البته نتیجه این pol‏ 
سرکوب TSH‏ و بدست آمدن یک حالت پایدار جدید است و 


1- Salsalate 


نظر می‌رسد که هورمون غیرمتصل می‌تواند از نظر 
بیولوژیک در «سترس بافت قرار گیرده gyal Le‏ حال 
مکانیسمهای هومئوستاتیکی که محور تیروئید را تنظیم 
می‌کننه در جهت حفظ غلظت طبیعی هورمون‌های 
غیرمتصل عمل می‌کنند. 


ناهنجاری‌های پروتئین‌های متصل‌شونده به 
هورمون تیروئید برخی از ناهنجاری‌های ارشی و 
اکتسابی بر پروتئین‌های متصل‌شونده به هورمون تیروئید 
تاثیر می‌گذارند. کمبود 1130 وابسته به کروموزوم > با 
مقادیر بسیار کاهش Ty ail,‏ و 1 کل همراه است. با 
Jeon!‏ از آنجا که میزان هورمون‌های غیرمتصل در حد 
طبیعی Cul‏ بیماران یوتیروئید بوده و مقدار TSH‏ نیز 
طبیعی است. اهمیت تشخیص این اختلال» جلوگیری از 
تلاش uly‏ طبیعی کردن میزان 14 تام است» چون این 
اقدام منجر به بروز تیروتوکسیکوز شده و همچنین به‌دلیل 
کلیرنس سریع هورمون در غیاب 1190 بی‌نتيجه خواهد بود. 
استروژن از طریق افزایش سیالیلاسیون و SE‏ در کلیرنس 
0 سبب بالارفتن سطح TBG‏ می‌شود. بنابراین در زنان 
حامله با زنانی که از داروهای ضدبارداری حاوی استروژن 
استفاده می‌کنند» افزایش obj Gel TBG‏ شدن 14 و 13 
کل می‌گردد؛ مع‌الوصف سطح Ty‏ و T3‏ غیرمتصل طبیعی 
است. اين ویژگی‌ها توجیه می‌کنند که چرا زنان مبتلا به 
هیپوتیروئیدی» در شرایط افزايش سطح TBG‏ به دلیل 
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۱۳۸ 
شرایط همراه پا هیر تبروکسینمی یوتبروئید 
اختلال ode‏ نحوه انتقال مشخصات 
هسپپرتبروکسنمی دیس موناسیونهای آلبومین, معمولاً 218 AD‏ افزاش ۲4 
آلبومینمیک فامیلی Ty (FDH)‏ غیرمنصل طبیعی 
بندرت افزايش 13 
TBG‏ 
۴ افزایش فامیلی افزایش تولید XL TBG‏ افزایش T3‏ 9 ۲ کل 
3 طبیعی بودن 14 و 13 غیرمتصل 
% افزایش اکتسابی داروها (استروژن)» حاملگی, سیروز. . اکنسابی افزایش 13 و 4 SST‏ 
1 شناست طبیعی بودن T3 9 Ty‏ غیرمتصل 
3 ترانس‌تبرنین 8 
۱ افزابش تومورهای جزیره‌ای اکنسابی معمولاً 15 و 14 طبیعی 
موتأسیونها افزايش تمایل به 14 AD T3L‏ افزانش 14و کل 
13 و14 غیرمنصل طبیعی 
داروها: برویرانولول اییودات. . کاهش تبدیل اکتساپی افزایش 14 
ایوبانوشک اسید. آمیودارون Ty> Ts‏ کاهش 13 
TSH‏ طبیعی با افزایش ash‏ 
م قاومت به هورمون تیروئید موتاسیونهای گیرنده بتای‌هورمون له افرایش 14 و ۲3 غیرمتصل 
TSH syst (RTH)‏ طبیعی با افزایش‌بافنه 
بعضی از بیماران از نظر بالینی تیروتوکسیک 


Ts‏ به‌صورت موضعی تنظیم شود. این ویژگی در درمان 
جایگزینی لووتیروکسین (T4)‏ اهمیت دارد. مقدار دیدیناز TL‏ 
نیز به‌وسیله هورمون تیروئید تنظیم می‌شوده به این ترتیب 
که هیپوتیروئیدی سب القای تولید این آنزیم می‌گردد» و در 
نتیجه تبدیل 14-15 در بافتهایی مانند مغز و غده هیپوفیز 
افزایش می‌یابد. عواملی که می‌توانند تبدیل 14<13 را 
مختل silos‏ عبارت‌اند از گرسنگی بیماری‌های سیستمیک 
یا ترومای ole‏ مواد حاجب خوراکی» و برخی از انواع داروها 
(مثل پروپیل تیواوراسیل, پروپرانولول آمیودارون» 
گلوکوکورتیکوئیدها). دیدنیاز نوع 111 سبب غیرفعال‌شدن 14 
و و1 شده و مهم‌ترین منبع تولید 15 معکوس (و1) (از 
جمله در سندرم یوتیروئید بیمار) به حساب می‌آید. این آنزیم 


1- deiodinases 


2.همچتین به‌عنوان پره آلبومین متصل‌شونده به تیروکسین نیز شناخته شده است (TBPA)‏ ۱ 


بدن حالت یوتیروئیدی خود را باز می‌یابد. بعضی از 
فاکتوزهایی که در بیماری‌های حاد در گردش خون وارد 
می‌شوند نیز ممکن است سبب جابجاشدن هورمون تیروئید 
از پروتئین‌های متصل به آنها شوند (به قسمت «سندرم 
یوتیروئید Clow‏ در زیر توجه کنید) 


دیدینازها از بسیاری جهات می‌توان 14 را پیش‌ساز و1 
قلمداد کرد که اثر آن قوی‌تر از Ty‏ است. تبدیل Tq‏ به و۲ 
توسط آنزیم‌های دیدیناز صورت می‌گیرد (شکل ۴۰۵-۱). 
دیدیناز نوع آ که Gace‏ در تیروئید» کبد» و کلیه قرار دارده 
تمایل نسبتاً کمی برای اتصال به Ty‏ دارد. دیدیناز نوع 11 
تمایل بیشتری برای اتصال به Ty‏ داشته و بیشتر در غده 
هیپوفیز مغز» چربی قهوه‌ای» و غده تیروئید یافت می‌شود. 
وجود دیدیناز نوع 11 اين Kel‏ را فراهم می‌کند که غلظت 
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کید 
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۱۳۹ 


Cytoplasm 


Gene expression 


شکل ۴۰۵-۳۴ مکانیسم عمل گیرنده هورمون تیروئید. 
گیرنده هورمون تیروئید (118) و گیرنده 6رتینوئید (RXR)‏ هترودیمرهایی 
را تشکیل می‌دهند که به صورت اختصاصی dy‏ عناصر پاسخ‌دهنده Ay‏ 
هورمون تیروئید (TRE)‏ در نواحی پیش‌برنده ژنهای هدف متصل 
می‌شوند. در غیاب هورمون تیروئید» TR‏ به پروتئین‌های کمک 
مهارکننده‌ای (COR)‏ متصل می‌شود که بروز ژنها را مسکوت می‌کند. 
شماره‌های روی شکل به ترتیب واکنشهایی اشاره می‌کنند که در پاسخ به 
هورمون تیروئید اتفاق می‌افتند: ۱) 14 یا 1 وارد هسته می‌شوند؛ ۲) 13 
سیب جداشدن 0 از TR‏ می‌گردد؛ ۳) فعال‌کننده‌های کمکی (CoA)‏ به 


مجموعهٌ 13 و گیرنده rate‏ می‌شوند؛ ۴) بروز ژن تغییر می‌کند. 


جلوگیری از عملکرد plu‏ ایزوفورمهای TR‏ باشد. 

گیرنده‌های TRs‏ دارای یک قسمت مسرکزی 
متصل‌شونده به DNA‏ و یک انتهای C‏ هستند که به 
لیگ‌اندها اتصال می‌یابد. این گیرنده‌ها به توالی‌های 
اختصاصی DNA‏ به نام عناصر پاسخ تیروثیدی ‘(TREs)‏ 
که در قسمت پیش‌برنده ژنهای هدف قرار دارند متصل 
می‌شوند (شکل ۴۰۵-۴). این گیرنده‌ها همچنین به شکل 
ه ومودیمر يا با شیوع بیشتره به شکل هترودیمر به 
گیرنده‌های 26 رتینوئیک اسید متصل می‌شوند (RXRs)‏ 
(فصل ۴۰۰6). گیرندهٌ تحریک شده می‌تواند سبب تحریک 
نسخه‌برداری از ژن fe)‏ زنجیره سنگین میوزین ) و یا 
مهار نسخه‌برداری (مثل ژن زیرواحد بتای (TSH‏ گردد؛ اثر 
تحریکی يا مهاری بستگی به کیفیت عناصر تنظيم‌کنندة ژن 
موردنظر دارد. 


1- Thyroid response elements 


در جفت بیان می‌شود اما در افراد سالم فعال نیست. در 
سندرم یوتیروئید بیمار (به ویژه اگر جریان خون نیز کم (sath:‏ 
دیدیدناز 111 در کبد و عضلات فعال می‌شود. همانژیومهای 
حجیمی که دیدیناز نوع TIT‏ را بروز می‌دهند یکی از She‏ نادر 
هیپوتیروئیدی در شیرخواران به شمار می‌روند. 


عملکرد فورمون‌های تیروتید 

نقل و انتقال هورمون تیروئید هورمون‌های تسیروئید 
موجود در گردش خون, از طریق انتشار غیرفعال و همچنین 
به واسطه برخی ناقل‌ها مانند منوکربوکسیلاز ۸ (MCT8)‏ 
0 هو پلی‌پپتید 101 ناقل آنیون آلی وارد سلول‌ها 
می‌شوند؛ جهش در ژن ۸/78 در بیماران مبتلا به 
عقب‌فتادگی سایکوموتور وابسته به 26 و ناهنجاری‌های 
عملکرد تیروئید (کاهش 14 افزایش 13 و افزايش (TSH‏ 
شناسایی شد. هورمون‌های تیروئیده پس از ورود به سلول‌هاء 
bios‏ از طریق گیرنده‌های هسته‌ای عمل می‌کنند. هرچند 
که در خارج از هسته نیز تاثیراتی اعمال می‌کنند این تاثیوات 
عبارتند yl‏ تحریک پاسخ‌های آنزیمی در میتوکندری و 
Vlas!‏ تأثیر مستقیم بر عروق خونی و قلب از Garb‏ 
گیرنده‌های اینتگرین. 


کسسیرنده‌های هسته‌ای هصورمون 
تیروئید هورمون‌های تیروئید با تمایل زباد به 
گیرنده‌های هسته‌ای موسوم به گیرنده‌های هورمود تیروثید 
x (TRs)‏ و B‏ متصل می‌شوند. هر دو نوع گیرنده 11*2 و 
TRA‏ در اکثر بافتها وجود دارنده ولی سطح نسبی بروز آنها در 
اعضای مختلف یکسان نیست. 110 به‌ویژه در مغزه ALS‏ 
گنادهاء عضله و قلب فراوان است» درحالی‌که TRB‏ نسبتاً در 
هیپوفیز و کبد بیشتر است. هر دوی این گیرنده‌ها به شکلهای 
متنوعی پیرایش می‌شوند و ایزوفورمهای منحصربفردی را 
بوجود می‌آورند. ایزوفورم 11862 که دارای یک انتهای 
آمینوی منحصربه‌فرد است» به‌صورت انتخابی در 
هیپوتالاموس و هیپوفیز ایجاد می‌شود و در این مکانها در 
کنترل فیدبکی محور تیروئید نقش دارد (به مطالب پیشین 
مراجعه کنید). ایزوفورم 1150 حاوی یک انستهای 
منحصریه‌فرد کربوکسی است که از اتصال هورمون تیروئید 
جلوگیری می‌کند. ممکن است نقش این نوع گیرنده 
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ویژگیهای بالینی RTH‏ عبارتاند از گواتر, اختلال کمبود 
توجه, کاهش خفیف TQ‏ تأخیر بلوغ اسکلتی, تاکی‌کاردیء و 
اختلال پاسخ متابولیک به هورمون تیروئید. 

موارد کلاسیک این اختلال به‌دلیل jon‏ موتاسیون‌هایی 
در ژن گیرنده TRE‏ رخ می‌دهد. این موتاسیونها که در نواحی 
فقدان عملکرد کنیزنده‌ها aig oo‏ از طترفی»بعلت آنکنه 
گیرنده‌های موتاسیون dL,‏ توانایی دیمریزه‌شدن با RRS‏ 
اتصال به 1030۸ و فراخوانی پروتتین‌های کمک سرکوپگر را 
از دست نمی‌دهند» به‌صورت آنتاگونیست بقیه گیرنده‌های 
طبیعی TRE‏ و TRa‏ عمل می‌کنند. این ویژگی که فعالیت 
(dion‏ غالب» خوانده می‌شود نشان‌دهندة انتقال این صفت 
به شکل اتوزوم ILE‏ است. افزایش میزان هورمون‌های 
gb‏ می‌کند. در plow‏ افراد مبتلای فامیل نیز 
ناهنجاری‌های هورمونی مشابهی دیده می‌شود. اگرچه 
موتاسیون TRE‏ در حدود ۸۸۲۰ بیماران به‌صورت نوخاسته 
رخ می‌دهد. به کمک آنالیز توالی DNA‏ ژن TRE‏ می‌توان 
به تشخیص قطعی دست یافت. RTH‏ را باید از plo‏ علل 
صیپرتیروکسینمی یوتیروئید Sto)‏ هیپرتیروکسینمی 
دی س‌آلبومینمیک فامیلی [FDH]‏ ) و ترشح نامتناسب TSH‏ 
به‌وسیله آدنومهای هیپوفیزی ترشح‌کننده TSH‏ افتراق داد 
(فصل ۴۰۳). در اکثر بیماران هیچ درمانی توصیه نمی‌شود؛ 
اهمیت تشحیص این بیماری lis!‏ از درمان بی‌مورد 9 
اشتباهی هیپرتیروئیدی و انجام مشاوره ژنتیک است. 

یکی از انواع مشسخص 11۳ از جبهش در ژن TR@‏ 
(tli‏ می‌شود. مبتلایان به این بیماری» بیماری او 
ویژگی‌های بالینی مربوط به هیپوتیروئیدی مادرزادی از قبیل 
عقب‌ماندگی رشد. دیسپلازی استخوانی و یبوست شدید را 
نشان می‌دهند. برخلاف مواردی که 13171 از جهش در ژن 
53 ناشی می‌شود» در اين بیمارانا آزمایش‌های عملکرد 
تیروئید طبیعی بودن TSH‏ طبیعی یا پایین بودن 14 و 
طبیعی ۳ YL‏ بودن 13 ر نشان می‌دهند. این تفاوت‌های 
آشکار بالینی و آزمایشگاهی بر توزیع بافتی و همچنین نقش 
متفاوت TRE‏ و 1186 AS‏ می‌کند. درمان dingy‏ آن دسته از 
مبتلایان به RTH‏ که بیماری آنها ناشی از جهش در TRa‏ 
است هنوز مشخص نشده است. 


۱۴.۰ 
هورمون‌های تیروئید T3)‏ و 14) با میزان تمایل یکسانی 
به TRa‏ و TRB‏ متصل می‌شوند. با این «Sle‏ تفاوتهای 
امکان ایجاد آگونیسته‌ها یا tal‏ گونینست‌های انتخابی گيرنده را 
راهم اه گس ها وا تون در حال 
بررسی هستند. میزان تمایل 13 برای اتصال به گیرنده‌ها ۱۰ 
تا ۱۵ برابر بیشتر از ها اسب بای مساله رم اند علت gdp‏ 
بودن قدرت هورمونی 13 را نشان دهد. با اينکه میزان تولید 
Ty jl gets Ty‏ استه ولی گیرننه‌ها اکترا به‌وشیله :1 JOA‏ 
می‌شوند؛ و cyl‏ نشان‌دهندة تبدیل 15 > Ty‏ در بافتهای 
محیطی» بیشتر بودن زیست دستیابی 13 در پلاسماء 9 bles‏ 
بیشتر گیرنده‌ها برای اتصال به T3‏ می‌باشد. هورمون تیروئید 
گیرنده‌ها می‌شود که تحوةٌ واکنش آنها را با سایر فاکتورهای 
نسخه‌برداری تغییر می‌دهد. در GLE‏ اتصال به هورمون‌های 
تیروئیدی» آپورسپتورها به پروتئین‌های کمک سرکوبگر 
متصل‌شده و نسخه‌برداری از ژنها را مهار می‌کنند. ولی 
اتصال هورمون‌های تیروئید به گیرنده آنها سبب جداشدن 
پروتئین‌های کمک سرکوبگر شده و در نتیجه عوامل کمک 
فعالگر مجدداً نسخه‌برداری را تحریک می‌کنند. BAS‏ واکنش 
TR ole‏ و پروتئین‌های کمک سرکوبگر, نشان‌دهنده این 
حقیقت است که بدون اتصال به هورمون‌های تیروئیده TR‏ 
سبب مسکوت‌ماندن بروز ژنها می‌شود. بنابراین کمبود 
هورمونی تأثیر عمیقی بر بروز US)‏ دارده چون این مساله 
سبب سرکوب ژنهه و نیز فقدان تحریک آنها بواسطه اثر 
هورمونی می‌شود. یکی از یافته‌هایی که مساله فوق را تایید 
مقایسه با کمبود هورمون‌های تیروئید تأثیر فنوتیپی کمتری 


مقاومت به هورمون تیروئید مقاومت به هورمون 
تیروئید (RTH)‏ یک اختلال اتوزومی غالب است که با 
افزایش سطح هورمون نیروئیدی و مقادیر نامتناسب طبیعی 
پا افزايش TSH al,‏ مشخص می‌شود. افراد Mire‏ به 
RTH‏ عموماً pi dle‏ 9 نشانه‌های مشخحص هییو تیروئیدی ly‏ 
نشان نمی‌دهند به این دلیل که مقاومت هورمونی نسبی 
است و با افزایش سطح هورمون تیروئید جبران می‌شود. 
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۱۳۱ 

خواست که زبانش را بیرون بیاورد؛ چون در این حالت 

کیستهای تیروگلوسال بطرف بالا حرکت می‌کنند. معاینه غده 

تیروئید بدون بررسی لنفادنویاتی در نواحی فوق چنبره‌ای 
(سوپراکلاویکولار) و گردنی کامل نخواهد بود. 


فصل ۶۰۵ 


ارزیابی آزمایشکاهی 
اندازه گیری هورمون‌های تیروئیدی اف-زایش 
حساسیت و اختصاصی بودن روشهای اندازه گیری TSH‏ تا 
> زیادی ارزیابی آزمایشگاهی عملکرد تیروئید را بهبود 
بخشیده است. از boul‏ که سطح TSH‏ به‌صورت دینامیک در 
پاسخ به تغییرات 14 و T3‏ تغییر می‌کند. برای رویکرد 
منطقی به ارزیابی تیروئید. ابتدا ul‏ مسخص کرد که Ly]‏ 
71 مهپارشده. طبیعی» يا افزايش acl,‏ است. به‌جز موارد 
نادری ( که در ادامه توضیح داده می‌شود)» طبیعی بودن سطح 
71 وجود اختلال اولیه عملکرد تیروئید را رد می‌کند. این 
رویکرد بسستگی به استفاده از روش های 
ایمنوکمیلومینومتریک (ICMAS)‏ برای اندازه‌گیری TSH‏ 
داره چون روشهای مذکور بقدر کافی حساس هستند و 
می‌توانند حد uly‏ میزان طبیعی هورمون را از مقادیر 
مهارشدة 1511 که در تیروتوکسیکوز دیده می‌شود افتراق 
دهند. به کمک روشهای اندازه‌گیری فوق‌العاده حساس (نسل 
چهارم) می‌توان مقادیر TSH‏ کمتر از ,1/ل۰,۰۰۴1 را 
شناسایی کرد ولی برای مقاصد کاربردی حساسیت کمتر از 
mU/L‏ ,+ کافی است. گستردگی و امکان دسترسی ساده 
به‌روش TSH ICMA‏ تست تحریکی TRH‏ را عملاً به 
یک روش بلااستفاده تبدیل کرده است؛ چون عدم افزایش 
TSH‏ پس از تجویز وریدی و یکباره ۲۰۰ تا ۴۰۰ میکروگرم 
TRH‏ ارزشی معادل مهار TSH‏ پایه دارد که به روش 
۸ اندازه گیری شده باشد. 

پس از مشاهده سطح غیرطبیعی TSH‏ باید میزان 
هورمون‌های تیروئیدی در گردش خون نیز اندازه‌گیری شود 
تابتوان تشسخیص هپپرتیروئیدی (مهار Ly (TSH‏ 
هیپوتیروئیدی (افزایش (TSH‏ را اثبات کرد. روش‌های 
اندازه گیری رادیوایمنواسی به‌طور گسترده‌ای برای سنجش 
میزان 74 و و7 کلی سرم در دسترس هستند. Ty‏ و 5[ تا حد 
زیادی به پروتئین‌ها متصل می‌شوند و عوامل بسیاری (از 


اختلالات غده تیروئید 


1- Pemberton’s sign 


معاینه فیزیکی 
علاوه بر Aisles‏ غده تیروئید. aisles‏ فیزیکی باید شامل 
جستجو برای یافتن pre‏ عملکرد غیرطبیعی تیروئید و 
علایم خارج تیروئیدی افتالموپاتی و درموپاتی باشد (به ادامه 
مبحث توجه کنید). Aisles‏ گردن با مشاهده بیمار در حالت 
نشسته از gle‏ و نیمرخ» و توجه به هرگونه اسکار جراحی» تودة 
قابل مشاهده. و یا اتساع وریدی شروع می‌شود. غده تیروئید 
را می‌توان با هر دو دست از پشت سر بیمار لمس نمود. 
همچنین معاینه کننده می‌تواند در مقابل بیمار قرار گرفته و با 
استفاده از انگشتان شست. لوبهای تیروئید را لمس کند. 
بهترین کار این است که از هر دو روش فوق استفاده شود 
به‌ویژه هنگامی که ندول‌های کوچکی در تیروئید وجود دارند. 
بیمار Lb‏ گردن خود را اندکی به جلو خم کند تا عضلات 
گردن شل شوند. پس از تعیین محل غضروف کریکوتیده 
می‌توان ایسموس را که به تحتانی لوب‌های تیروئید متصل 
است یافت و سپس در دو طرف خارجی آن محل لوبها را 
مشخص نمود (در حالت طبیعی لوب راست اندکی بزرگتر از 
لوب چپ است). اگر از پیمار بخواهیم که یک جرعه آب 
بنوشد» غده تیروئید در زیر آنگشتان فرد معاینه کننده حرکت 
کرده و به این ترتیب قوام آن بهتر مشخص می‌شود. 
ویژگیهایی که در هنگام معاینه ay ul‏ آنها توجه کرد 
عبارت‌ند از اندازه, قوام. ندولاریته, و وجود هرگونه حساسیت 
یا چسبندگی در غده تیروئید. اندازه تیروئید باید تخمین زده 
شود (در حالت طبیعی ۱۲ تا ۲۰ گرم) و اغلب بهترین روش 
برای ثبت یافته‌های معاینه. رسم JSS‏ غده است. با این‌حال 
در صورتی که تعیین دقیق اندازه تیروئید اهمیت داشته باشد» 
سونوگرافی روش انتخابی برای این منظور است. اندازه 
fore‏ « و قوام هرگونه ندول موجود در غده را نیز باید ثبت کرد. 
سمع برویی برروی غده در محل شریان‌های تیروئیدی 
فوقانی و تحتانی نشان‌دهنده افزایش عروق آن است؛ این 
حالت در هیپرتیروئیدی رخ می‌دهد. در صورتی که نتوان 
لبه‌های پایینی لوبهای تیروئیدی را بوضوح لمس 2S‏ ممکن 
است یک گواتر خلف جناقی وجود داشته باشد. گواترهای 
بزرگ ab‏ جناقی می‌توانند سبب اتساع وریدهای گردن شده 
و تتفس )| با مشکل مواجه کننده به‌ویژه هنگامی که بیمار 
بازوهای خود را YL‏ می‌آورد (علامت پمبرتن). در صورت 
وجود هرگونه توده مرکزی در بالای تیروئید» باید از بیمار 
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ژنتیکی و بیماری‌های حاد نیز می‌توانند سبب بروز 
ناهنجاری‌هایی در پروتئین‌های متصل‌شونده به 
هورمون‌های تیروئید گردند. داروهای مختلفی نیز می‌توانند 
در اتصال هورمون‌های تیروئیدی به پروتئین‌ها تداخل ایجاد 
کنند. این داروها عبارت‌اند از فنی‌توئین» کاربامازپین» 
سالیسیلاتهء و داروهای ضدالتهابی غیراستروئیدی 
NSAID)‏ از آنجا که در تمام شرایط ذکر شده» میزان 
هورمون‌های غیرمتصل طبیعی بوده و بیمار یوتیروئید است» 
اندازه‌گیری میزان هورمون غیرمتصل از اندازه‌گیری کل 
هورمون‌های تیروئید بهتر است. 

در اکثر موارده اندازه‌گیری سطح Ty‏ غیرمتصل برای 
اثبات تیروتوکسیکوز کافی است ولی در ۲ تا ZO‏ بیماران فقط 
سطح T3‏ آفزایش يافته است (توکسیکوز {T3‏ بنابراین در 
بیمارانی که میزان TSH‏ مهار شده است و Ty‏ غیرمتصل در 
حد طبیعی است. باید میزان 13 غیرمتصل را اندازه گرفت. 

در بعضی از حالات بالینی استفاده از TSH‏ برای 
بیماریابی ممکن است گمراه‌کننده باشد. به‌ویژه AKL!‏ بدون 
اندازه‌گیری همزمان Ty‏ غیرمتصل انجام شود. هرگونه 
ناخوشی شدید غیرتیروئیدی می‌تواند سبب غیرطبیعی شدن 
سطح TSH‏ شود (به ادامه مطلب توجه کنید). با اینکه 
هیپوتیروئیدی شایع‌ترین cle‏ افزایش سطح TSH‏ است 
علل job‏ آن عبارت‌اند از تومورهای هیپوفیزی ترشح‌کننده 
TSH‏ (فصل (FY‏ مقاومت Ay‏ هورمون‌های تیروئید و 
اشتباه تکنیکی. برعکس» مهار سطح TSH‏ به‌ویژه اگر کمتر 
از tbl +, YmU/L‏ معمولاً نشان‌دهندة تیروتوکسیوز است؛ 
با اش fits‏ خن راون [pss‏ دح AE SEs‏ 
\mIU/L‏ تا ۰/۱) در سه Jol dale‏ حاملگی Caley)‏ ترشح 
(aCG‏ پس از درمان هیپرتیروئیدی (چون پس از این درمان 
تا چند ماه TSH‏ مهارشده باقی می‌ماند» و در پاسخ dy‏ 
مصرف بعضی داروها (مثلاً دوزهای زیاد گلوکوکورتیکوئیدها 
یا دوپامین) نیز دیده شود. توجه به این مسأله مهم است که 
هیپوتیروئیدی ثانویه ناشی از بیماری هییوتالاموس Ly‏ 
هیپوفیز با مقادیر متغیری از سطح TSH‏ ( کاهش‌بافته تا حد 
بالای طبیعی) همراه است و با سطح پایین Ty‏ هم‌خوانی 


1- Solid-phase antibody 
2- thyroid hormone binding ratio 
3- thyroid hormone binding ratio 


۱۳۲ 
جمله بیماریها» داروهاء عوامل ژنتیکی) می‌توانند بر اتصال 
آنها به پروتئین‌ها Sb‏ بگذارند. بنابراین اندازه‌گیری میزان 
هورمون‌های آزاد یا غیرمتصل» از آن جهت که این مقادیر با 
مقدار کل مخزن هورمونی قابل دسترس از نظر بیولوژیک در 
اقا ها منت cthey oS deus)‏ مس را کر 
میزان هورمون‌های تبروتیدی غیرمتصل بکار می‌روند: ۱) از 
طریق رقابت میان هورمون تیروئیدی غیرمتصل با 14 
نشاندار رادیواکتیو L)‏ آنالوگ آن) برای اتصال به یک 
آنتی‌بادی فاز Stele‏ و ۲) جداسازی فیزیکی بخش 
غیرمتصل هورمون به‌وسیله اولتراسانتریفوژ یا دیالیز تعلدلی. 
اگرچه روشهای ابتدایی سنجش هورمون غیرمتصل به‌وسیله 
ایمنواسی دارای نقائص زیادی بودنده ولی روشهای جدیدتر 
بخوبی با نتایج روشهای جداسازی فیزیکی که از نظر 
تکنیکی بسیار پیشرفته بوده و هزینه سنگینی دربردارند 
مطابقت می‌کند. Sy‏ روش غيرمستقيم برای اندازه‌گیری 
میزان هورمون‌های تیروئیدی غیرمتصل که امروزه کاربرد 
زیادی ندارده محاسبه اندکس Ty‏ آزاد یا 1 آزاد از روی 
غلظت م1 یا و کل و نسبت اتصال هورمون‌های تپروئید 
“(THBR)‏ است. این نسبت از تست جذب رزینی و]۳ 
بدست می‌آید که نحوهٌ توزیع 13 نشاندار رادیوا کتیو را بین 
یک رزین جاذب و مکانهای اشفال‌نشدة پروتتین‌های 
متصل‌شونده به هورمون نیروئید در نمونه مورد آزمایش 
نشان می‌دهد. میزان اتصال 13 نشاندار به رزین هنگامی 
افزایش tub co‏ که مکانهای اتصالی اشغال‌نشده پروتئین‌ها 
کاهش یافته باشد fro)‏ کمبود (TBG‏ یا میزان کلی هورمون 
تیروئید در نمونه افزایش atl,‏ باشد؛ و برعکس در شرایط 
مخالف حالات فوق. میزان اتصال Tz‏ نشاندار به رزین 
کاهش می‌یابد. حاصل ضرب THBR‏ در 15 پا 14 کل. 
اندکس 73 با 7 آزاد خوانده می‌شود. در واقع» این اندکس 
اختلالات ایجادشده در اندازه گیری هورمون‌های کلی را که در 
نتیجه ناهنجاری‌های ایجاد شده در اتصال هورمون‌ها به 

پروتئین رخ می‌دهد اصلاح می‌کند. 

سطح تام هورمون‌های تیروئیدی با افزايش 1196 بعلت 
استروژن‌ها افزایش می‌یابد (حاملگی» ضدبارداریهای خوراکی» 
درمان هورمونی» تاموکسیفن برخی تنظیم‌کننده‌های خاص 
استروژن» بیماری التهابی 45( و با کاهش اتصال TBG a‏ 
Gas‏ می‌یابد (آندروژن‌هاء سندرم نفروتیک). اختلالات 
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اهمیت hel‏ اندازه‌گیری TE‏ پی‌گیری بیماران مبتلا به 
کانسر تیروئید است. پس از تیروئیدکتومی کامل و تخریب 
تومور با آشعه» مقدار Ty‏ باید به کمتر از حد قابل اندازه گیری 
برسد. وجود سطح قابل ان دازه‌گیری TE‏ در ht‏ 
آنتی‌بادی‌های ضد Te‏ نشان‌دهندة تخریب ناکامل سرطان و 


فصل ۶۰۵ 


بهصورت انستخابی رادیسوای_زوتوپهای ید 5 
)1317 ,1251 ,1251( و MAT‏ پرتکنتات را جذب می‌کند #2 
این pl‏ امکان تصویربرداری از تیروئید و بررسی RPS‏ 


۳ te pallu licctsvasl Sepa nye 
Sie 

بیماری گریوز در تصویربرداری هسته‌ای» با بزرگی غده 
تیروئید و افزايش جذب ماده رادیوا کتیو با توزیع یکنواخت 
مشخص می‌شود. آدنومهای توکسیک به‌صورت مناطق 
کانونی افزایش جذب» همراه با مهار جذب ماده رادیوا کتیو در 
plu‏ قسمتهای غده تیروئید ظاهر می‌شوند. در گواتر سمّی 
مولتی‌ندولره غده تیروئید بزرگ شده (و اغلب ساختمان 
طبیعی آن بهم می‌ریزد) و نواحی متعددی از افزایش 
(ندول‌های دارای عملکرد) L,‏ کاهش نسبی جذب ماده 
رادیوا کتیو دیده می‌شوند. در تیروئیدیت بدون علامت 
ویروسی و پس از بارداری بعلت تخریب سلول‌های فولیکولی 
9 مهار ole «ISH‏ جذب ماده رادیوا کتیو بسیار کم امسر 
تیروتوکسیکوز ساختگی نیز با کاهش جذب همراه است. 
علاوه بر اين اگر مقدار زیادی بد اگزوژن نیز در گردش خون 
باشد (که می‌تواند منشاً آن رژیم غذایی یا مواجب حاجب 
حاوی ید باشد)» جذب dole‏ رادیونوکلئید حتی در صورتی که 
میزان تولید هورمون تیروئید افزایش ah,‏ باشد نیز پایین 
خواهد بود. 

سنتی‌گرافی تیروئید در ارزیابی روتین بیمارانی که ندول 
تیروئید دارند جایگاهی ندارده bel‏ در صورتی که سطح TSH‏ 
سرم کمتر از میزان طبیعی باشد جهت رد ندول عملکرد 
تیروئید» سنتی‌گرافی انجام می‌شود. ندول‌های عملکردی یا 
داغ تیروئید تقریباً هیچگاه بدخیم نیستند؛ از همین رو تهیه 


1- tracerdisplacement assays 


2- bioassay 3- factitia 


ندارد. بتابراین نبابد TSH)‏ برای ارزبابی عملکرد تیروئید 
در بیمارانی که دارای Glew‏ هیپوقیزی ES Site‏ با شناخته 
شده هستند استفاده کرد. 

آزمایشات مربوط به Sb‏ افزایش یا کاهش هورمون‌های 
تیروئیدی بر اعضای هدف نظیر تخمین میزان متابولیسم 
پایه سرعت آرامش رفلکسهای تاندونی. و یا کلسترول سرم 
به‌عنوان معیارهای بالینی عملکرد تیروئید مفید نیستند. 


آزمایشات مربوط بسه تعیین اتیولوژی اختلال 
عملکرد تیروئید بیماری‌های اتوای‌مون تیروئید را 
می‌توان به سادگی و با اندازه گیری آنتی‌بادیهای در گردش 
joy‏ آنتی‌بادی علیه Tg‏ به تنهایی به‌ندرت رخ می‌دهده 
منطقی است که فقط آنتی‌بادیهای ضد TPO‏ را اندازه 
بگیریم. حدود ۵ تا 7۱۵ زنان یوتیروئید 9 AAS‏ مردان 
یوتیروئید دارای آنتی‌بادیهای ضدتیروئیدی هستند. این افراد 
استعداد بیشتری برای Mel‏ به اختلال عملکرد تیروئیدی 
دارند. تقیباً تمام بیماران مبتلا به هیپوتیروئیدی اتوایمون و 
تا ۸۸۰ افراد مبتلا به بیماری گریوز دارای آنتی‌بادی‌های 
0 هستند که معمولاً میزان cpl‏ آنتی‌بادیها نیز زیاد است. 

ها آنتی‌بادی‌هایی هستند که گپرنده TSH-R‏ را 
تحریک می‌کنند و در بیماری گریوز دیده می‌شوند. این 
آنت‌بادی‌ها معمولاً به وسیله روش‌های جایگزینی ردیاب! 
موسوم به TRAB‏ (آنتی‌بادی گيرندهٌ (TSH‏ اندازه گیری 
می‌شوند؛ این روش‌ها که هم اینک به صورت تجاری در 
دسترس هستند با این فرض کار می‌کنند که افزایش سطوح 
این آنتی‌بادی‌ها در Sige}‏ هیپرتیروئیدی بالینی» نشان‌دهندة 
اثرات تحریکی آنها بر گیرنده TSH‏ خواهد بود. روش‌های 
سنجش بیولوژیک" کاربرد کمتری دارند. کاربرد اصلی این 
روشهاء پیش‌بینی تیروتوکسیکوز نوزادی ناشی از مقادیر 
بالای TRAB‏ یا 151 (بیش از ۲ برابر حداکثر مقدار طبیعی) 
مادری در سه ماهه آخر حاملگی است. 

میزان Te‏ سرم در pled‏ انواع تیروتوکسیکوز, به استثنای 
تیروتوکسیکوز af" Sadho‏ به‌دلیل مصرف هورمون‌های 
تیروئید به‌وسیله خود بیمار رخ می‌دهد آفزایش می‌یابد. 
سطح Tg‏ بخصوص در تیروئیدیت افزایش پیدا می‌کند. که 
alts‏ تعریب cab‏ تیروژید و رهاسازی Te‏ استه با ایتحال 
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(Grgy-Scale) ویژگی‌های سونوگرافیک مرتبط با سرطان تبروشد در مقباس خاکستری‎ ۳۰۵-۳ Jet 


dlrs‏ حساسبت (بازه) 


dite‏ اختصاصببت (بازه) 
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در مقایسه با افت تیرونیداطراف» هیپراکو 


هییواکوژن بودن مشخص ۲۷-۵۹(۱/] 
میکروکلسبفیکاسیون ۴ (۲۶-۷۳/) 
حوانی نامنظم دارای‌میکرولوبول ۵۵ (7۱۷-۸۴) 
قوام جامد ZAP‏ -۷۸/) 


(AYY-A¥) Z¥A 


بیشتر بودن ارتفاع نسبت )4 عرض (در مقطع عرضی) 


کیستیک کوچک متعدد دارند]) (شکل ۴۰۵-۵). علاوه بر 
ارزیابی ندول‌های تیروئیده سونوگرافی همچنین برای پایش 
اندازه ندول‌ها و آسپیراسیون ندول‌ها یا ضایعات کیستیک نیز 
مفید است. بیوپسی ۲۵۷۸ با هدایت سونوگرافی از ضایعات 
تیروئید میزان موارد نمونه‌گیری ناکافی و خطا در نمونه گیری 
را کاهش می‌دهد که به کاهش موارد منفی IT‏ سیتولوژی 
۸ منجر می‌شود. در ارزیابی مبتلایان به سرطان تیروئید 
ارزیابی گره‌های لنفاوی کمپارتمان‌های مرکزی و SES‏ 
گردن (پیش از عمل و در طی دور پیگیری) ضروری است. 


هییو تبروتیدی 


کمبود ید همچنان یکی از Sle‏ شایع هیپوتیروئیدی در 
سراسر چهان است. در مناطقی که کمبود ید وجود ندارده 
بیماری‌های خودایمنی (تیروئیدیت هاشیموتو) و علل 
ایاتروژنیک یا درمانزاد (درمان هیپرتیروئیدی) شایع‌ترین علل 
هیپوتیروئیدی را تشکیل می‌دهند (جدول ۴۰۵-۵ 


سیوع هیپوتیروئیدی در حدود یک مورد از هر ۴ هزار نوزاد 
رخ می‌دهد. این حالت ممکن است موقتی باشد» به‌ویژه اگر 
مادر آنتی‌بادیهای بلوک‌کننده TSH-R‏ داشته باشد و پا از 
داروهای ضدتیروئید استفاده کرده باشد؛ ولی در اکثر موارد 
هیپوتیروئیدی نوزادی LIC LE‏ از دیسژنزی غده تیروئید 
در 7۸۰-۸۵ موارده خطاهای مادرزادی سنتز هورمون 
تیروئید در ۱۰ تا ۱۵ موارده و بواسطه آنتی‌بادی TSH-R‏ 


بیوپسی با FNA‏ ار وی ندارد. اکثر ندول‌های تیروئیدی 
هورمون ترشح نمی‌کنند (ندول سرد) و احتمال بدخیم بودن 
آنها بیشتر است (حدود ۵ تا ۱۰ درصد). همچننی از اسکن 
تمام بدن و اسکن تیروئید برای درمان و مراقبت از سرطان 
تیروئید نیز استفاده می‌شود. پس از تیروئیدکتومی به دلیل 
سرطان تیروئیده سطح TSH‏ در ce‏ اجرای پروتکل‌های قطع 
مصرف هورمون تیروئید یا تزریق TSH‏ نوترکیب انسانی 
فزایش می‌یابد (ادامه بحنت را ببینین4 تجویز 1211 امکنان 
تیم اک ان ais Ocala‏ سوه تا هاش 
عملکردی بوسیلةٌ اسکن تمام بدن (WBS)‏ را فراهم 
می‌آورد. علاوه بر این WBS‏ ممکن است در پیگیری و 
مراقبت از بیمارانی که در خطر عود سرطان تیروئید هستند 
یز مفید باشد. 


سونوگرافی تیروئید از سونوگرافی برای کمک به 
تشخیص بیماری ندولر تیروئید استفاده می‌شود (جدول 
۵ فررراهنماهای:شاهد مجور در عمامی متوازدیا ۴اه 
پس از معایته فیزیکی یا یک روش تصویربرداری دیگر. بیمار 
مشکوک به داشتن ندول نیروئیدی باشد. انجام سونوگرافی 
تیروئید توصیه می‌شود. با استفاده از دستگاههای سونوگرافی 
7 »۱۰ کیفیت تصاویر و وضوح آنها بسیار خوب بوده و 
تشخحیص ندول‌ها و کیستهای بزرگتر از Yam‏ را ممکن 
می‌سازد. در سونوگرافی وجود برخی از الگوهای به شدت 
احتمال بدخیمی را مطرح می‌کند (الگوهایی مانند تدول‌های 
جامد هیپراکو با حاشيهٌ ارتشاحی و میکروکلسیفیکاسیون) در 
حالی که برخی Soo‏ نشان‌دهنده خوش‌خیمی هستند Mile)‏ 
ندول‌های اسفنجی ie]‏ ندول‌هایی که درون خود نواحی 
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اختلالات ose‏ تیرو 


As 
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۱۴۵ 


شکل ۴۰۵-۵. الگرهای ندول تیروئیدی در سولوگرافی. ۸ الگوهایی که با خطر بالایی برای بدخیمی همراه هستند (ندول‌های جامد هیپراکو 
با حواشی نامنظم و میکروکلسیفیکاسیون). 13 الگوهایی که خطر بدخیمی در آنها بسیار ناچیز است (ندول اسفنجی به صورتی که نواحی میکروکیستیک بیش از 


برنامه‌های بیماریابی در be‏ نوزادان انجام می‌شود. این 
برنامه‌ها عمدتاً براساس اندازه گیری میزان TSH‏ یا 14 در 
نمونه خون پاشنه پای نوزادان انجام می‌شوند. پس از اثبات 
تشخیص درمان با Ty‏ به میزان ع/۱۰-۱۵/۸۵ در روز شروع 
شده و با اندازه گیری مرتب و دقیق TSH‏ دوز درمان تنظیم 
می‌شود. میزان نیاز به Ty‏ در سال اول زندگی نسبتاً زیاد 
ست؛ به همین جهت معمولا برای طبیعی‌شدن TSH‏ باید 
سطح Ty‏ در گردش را تا حد زیادی افزایش داد. درمان Ay‏ 
موقع و زودرس با Ty‏ سبب طبیعی‌شدن IQ‏ می‌شود ولی در 
بیمارانی که در هنگام تشخیص دچار هیپوتیروئیدی 
شدیدتری بوده و یا درمان کافی دربافت نکرده‌انده ممکن 
است ناهنجاری‌های خفیفی در تکامل عصبی ایجاد گردد. 


هیپوتیروتیدی خودایمن 

طبقه‌بندی هیپوتیروئیدیسم خودایمن ممکن است با گواتر 
همراه باشد (بیماری هاشیموتو یا تیروثدیت گواتری» يا در 
مراحل دیرتر بیماری» مقدار کمی از بافت تیروئید باقی بماند 
(تیروئبدیت آنروفیک). از آنجا که روندهای خودایمن 
به‌تدریج سبب کاهش عملکرد تیروئید می‌شوند. بنابراین یک 
مرحله جبرانی وجود دارد که در طی آن, افزايش TSH‏ سطح 


۰ حجم ندول را فرا گرفته باشد). 


در 20 موارد. شیوع ناهنجاری‌های تکاملی در نوزادان دختر 
دوبرابر بیشتر است. موتاسیونهایی که سبب هیپوتیروئیدی 
مادرزادی می‌شوند به‌طور فزاینده‌ای در حال شناخته‌شدن 
هستند» ولی اکثر اين موارد همچنان ایدیوپانیک می‌باشند 
(جدول ۴۰۵-۱ را (seine‏ 


تظاهرات بالینی اکثر نوزادان Mire‏ در هنگام تولد 
ویژگی‌های بالینی تشخیص داده می‌شوند. ویژگیهای بالینی 
این بیماری عبارت‌اند از زردی طولکشیده» اشکالات 
تغذیه‌ای» هیپوتونی» بزرگی chs‏ تأخیر بلوغ استخوانی» و 
عوارض نورولوژیک دائمی ایجاد خواهند شد. ممکن است 
خصوصیات تیپیک هیپوتیروئیدی بالغین نیز وجود داشته 
sete‏ (جدول ۴۰۵-۶). ple‏ ناهنجاری‌های مادرزادی» 
مخصوصاً ناهنجاری‌های 3 gel‏ در مبتلایان به 
هیپوتیروئیدی مادرزادی چهار بار شایعتر است. 


تشخیص و درمان از آنجا که pic‏ درمان هیپوتیروئیدی 
مادرزادی عواقب نورولوژیک وخیمی بهدنبال دار 
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۱۰۱ علایم و نشانه‌های هیبوتیروئیدی 


(به ترتیب کاهش شبوع) 
علایم نشانه‌ها 
خستگی ضعق پوست خشک و خشن؛ 
خشکی پوست سردی انتهای دست‌ها و 
Las‏ شا lab‏ 
ربزش موها صورت. دستها و پاهای 
اخستلال تمرکز و ضعف پف‌آلود (میکزدم) 
حافظه آلوپسی مننشر 
پیوست برادی‌کاردی 
افزایش وزن و کاهش ادم محیطی 
Ua‏ تأخیر شل‌شدن رفلکسهای 
تنگی‌نفس تاندونی 
حشونت صدا سندرم تونل کارپ 
منورازی (در مراحل بعدی افسوزیونهای حسفرات 
اولیگومنوره یا آمنوره) سروزی 
پارستزی 
اخنلال شنوایی 


معمولاً میزان TSH‏ بیشتر از ,۱۰0۲/1 است). اين مرحله را 
هیپوتیرونیدی بالینی WEN GAs a Some)‏ می‌نامند. 


میزان شیوع میزان بروز متوسط سالانه هبپوتیروئیدی 
اتوایمون حدود ۴ مورد از هر ۱۰۰۰ زن و یک مورد از هر 
۰ مرد است. این بیماری در بعضی از جمعیتها شیوع 
بیشتری دارد. از جمله cla ol}‏ که احتمالاً ناشی از عوامل 
ژنتیکی و مصرف مزمن رژیمهای غذایی غنی از ید می‌باشد. 
سن متوسط در هنگام تشخیص بیماری ۰ سالگی انار 
میزان وقوع هیپوتیروئیدی آشکار با افزایش سن بیشتر 
می‌شود. هیپوتیروئیدی تحت بالینی در ۶ تا ZA‏ زنان Z\+)‏ 
آنها بیشتر از ۶۰ سال سن دارند) و ZV‏ مردان یافت می‌شود. 
میزان خطر سالانه بروز هیپوتیروئیدی بالینی» هنگامی که 
هیپوتیروئیدی تحت بالینی با آنتی‌بادیهای TPO‏ همراه 
til‏ حدود ۸۴ است. 


پاتوژنز در تیروئیدیت هاشیموتو ارتشاح لنفوسیتی 
شدید در غده تیروئید همراه با تشکیل مراکز cL];‏ آتروفی 
فولیکول‌های تیروئید و متاپلازی اکسی‌فیل, فقدان کلوئید» و 


اولیه 
هیپوتیروئیدی خودایمتی: تبروئبدیت‌هاشیموتو تیروئید بت آتروفیک 
یانروزنیک: درمان با 211 تیروئیدکنومی توتال با ساب‌توتال, 
پرتوتابی خارجی گردن برای درمان لنفوم با کانسر 
داروها: افزایش ید Jali)‏ مواد حاجب حاوی بد و آمیودارون)؛ لبتیوم. 
داروهای ضد تیروئید» P‏ آمینوسالبسیلیک اسید» ابنترفرون WT‏ و 
سایر سینوکینها, آمینوگلوتتمید. مهارکننده‌های تیروزین‌گبناز مانند 
سانیتینیب (sunitinib)‏ 
هسییوتبروئیدی مادرزادی: فقدان یبا نابجایی ده تیروئید. 
دیس‌هورمونوژنزه موناسیون 15115 
کمبود ید 
اخستلالات ارتشاحی: آمیلوئیدوز» سارکوئیدوزه ه موکروماتوز. 
اسکلرودرماء سیسنینوزء تیروئیدیت ریدل 
بروز بیش از حد دیدیناز نوع 3 در همانژبوم شیرخوارگی و دیگر 
تومورها 
موقتی 
تیروئید یت خاموش, از جمله نیروئیدیت پس از حامذگی 
تیروئیدبت تحت dhe‏ 
قطع درمان تیروکسین در افرادی که تیروئید آنها دست‌نخورده است. 
پس از درمان PILL‏ باتیروئیدکنومی ساب‌نوتال برای سیماری گربوز 
ثانویه 
هبپوبیتویتاربسم: تومورهاء جراحی با پرتوتایی هیبوفیز, اختلالات 
ارتشاحی, سندرم شبهان» تروماء شکلهای ژنتیکی کمبود مرکب 
هورمون‌های هیپوفیز 
کمبود با عدم culled‏ ایزوله TSH‏ 
درمان با Bexarotene‏ 
بیماری هیبوتالاموس: تومورها, تروماء اخستلالات ارتساحی: 
آیدیوپاتیک. 


هورمون‌های تیروئید را در حد طبیعی حفظ می‌کند. علی‌رغم 
اینکه بعضی از این بیماران علایم و نشانه‌های ناچیزی دارند. 
این حالت هیپوتبرونیدی تحت بالینی خوانده می‌شود. در 
مراحل بعدیء سطح Ty‏ غیرمتصل سقوط کرده و میزان 
TSH‏ افزایش بیشتری پیدا می‌کند؛ همچنین علایم و 
نشانه‌های بیمار به سرعت آشکار می‌شوند (در این مرحله 
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۱۳۷ 
ارتشاح لنفوسیتی تیروئید در هیپوتیروئیدی خودایمنی از 
سئلول‌های 1 فعال شده ,CD4‏ 8 و همچنین 
سلول‌های ظ تشکیل شده است. تخریب سلول‌های تیروئید 
Base‏ به day‏ سلول‌های T‏ سیتوتوکسیک *08> رخ 
می‌دهد؛ cyl‏ سلول‌ها اهداف خود را از طریق نکروز سلولی 
ناشی از پرفورین یا آپوپتوز ناشی از گرانزيم ظ تخریب 
می‌کنند. به cage‏ تولید موضعی سیتوکینها به‌وسیله 
سلول‌های -T‏ نظیر فاکتور نکروز تومور IL-1 (TNF)‏ و 
اینترفرون (LEN)‏ گاما - می‌تواند سلول‌های تیروئید را در 
مقابل آپوپتوز با واسط گیرنده‌های مرگ آسیب‌پذیر نماید. 
گیرنده‌های مرگ (نظیر (Fas‏ به‌وسیله لیگاندهای مربوط به 
خود بر روی سلول‌های ۲ فعال می‌شوند. این سیتوکینها 
همچنین عملکرد سلول‌های تیروئید را مستقیماً مختل 
می‌کنند و بروز سایر مولکول‌های پیش التهابی به‌وسیله خود 
سلول‌های تیروئید را القا می‌نمایند؛ از جمله مولکول‌های 
مذکور می‌توان از سیتوکینه؛ مولکول‌های HLA‏ دسته آ و 
dT‏ مولکول‌های چسبندگیء CD40‏ و اکسید نیتریک نام برد. 
تجویز غلظتهای بالای سیتوکینها برای مقاصد درمانی 
(مخصوصاً (INF-a‏ با افزایش بیماری خودایمنی تیروئید 
ارتباط دارد و احتمالاً از طریق مکانیسمهایی شبیه dy‏ آنچه 
که در موارد تک گیر بیماری مشاهده می‌شود است. 
آنتی‌بادیهای ضد تیروگلوبین (Te)‏ و TPO‏ نشانگرهای 
بالینی مفیدی برای خودایمنی تیروئید به شمار می‌روند. ولی 
هر گونه اثر پاتوژنیک آنها محدود به نقش انویه در تشدید 
یک پاسخ خودایمنی در حال پیشرفت است. آنتی‌بادیهای 
0 کمپلمان را تثبیت می‌کنند. و کمپلکسهای کمپلمان 
تهاجم به غشاء در هیپوتیروئیدی خودایمنی در غده تیروئید 
وجود دارند. مع‌الوصف عبور آنتی‌بادیهای ضد Tg‏ & 1۳0 از 
جفت هیچ تأثیری بر تیروئید جنین ندارد و لذا می‌توان گفت 
که آسیب با واسطه سلول‌های ۲ برای شروع تخریب 
خودایمنی تیروئید ضروری است. 
بالغ بر ۸۲۰ مبتلایان به هیپوتیروئیدی خودایمنی دارای 
آنتی‌بادیهایی بر ضد TSH-R‏ هستند که برخلاف TSI‏ 
گیرنده را تحریک نمی‌کنند ولی از اتصال TSH‏ جلوگیری 
می‌نمایند. لذا این آنتی‌بادیهای مسدودکننده TSH-R‏ سیب 
هیپوتیروئیدی می‌شوند و مخصوصاً در بیماران آسیایی 
موجب آنروفی تیروئید می‌گردند. عبور این آنتی‌بادیها از جفت 


فیبروز خفیف تا متوسط دیده می‌شود. در تیروئیدیت 
آتروفیک» وسعت فیبروز بسیار بیشتر است شدت ارتشاح 
لنفوسیتی کمتر است» و فولیکول‌های تیروئید تقریباً به‌طور 
کامل از بين رفته‌اند. احتمالاً تیروئیدیت آتروفیک نمایانگر 
alo yo‏ انتهایی تیروئیدیت هاشیموتو است و خود اختلال 
جدا گانه‌ای نمی‌باشد. 

همانند اکثر اختلالات خودابمنی» استعداد ابتلا به 
هیپوتیروئیدی خودایمنی به‌وسیله مجموعه‌ای از عوامل 
ژنتیکی و محیطی تعیین Opi‏ و احستمال بروز 
هیپوتیروئیدی خودایمنی یا بیماری گریوز در میان خواهر و 
برادران اف راد مبتلا افزایش پیدا می‌کند. چند شکلی 
(پلی‌مرفیسم/های HLA-DR‏ بهترین عوامل خطرساز 
۳ اثبات شده برای هیپوتیروئیدی خودایمنی bt OL‏ 
می‌شونده مخصوصاً -DR4 HLA-DR3‏ و -DRS‏ در 
سفیدپوستان. یک ارتباط ضعیف نیز gle‏ چند شکلی‌های 
Sy) 014‏ ژن تنظیم‌کننده سلول (T‏ و هیپوتیروئیدی 
خودایمنی وجود دارد. هر دو ارتباط ژنتیکی db‏ شده در سایر 
بیماری‌های خودایمنی نیز مشاهده می‌شوند. و این می‌تواند 
توجیه کننده رابطه میان هیپوتیروئیدی خودایمنی و pw‏ 
بیماری‌های خودایمنی, به‌ویژه دیابت نوع 1 بیماری 
آدیسون» Sl‏ وخیم (pernicious)‏ و ویتیلیگو باشد. چند 
شکلی‌های HLA-DR‏ و 01144 مسئول تقریباً نیمی از 
می‌شوند. سایر لکوسهای سهیم در ایجاد اين آسیب‌پذیری 
هنوز شناسایی نشده‌اند. یک ژن بر روی کروموزوم ۲۱ ممکن 
است مسئول ارتباط میان هیپوتیروتیدی خودایمنی و سندرم 
داون باشد. بیشتر بودن فراوانی بیماری‌های خودایمنی 
تیروئید در زنان به احتمال زیاد نتیجه اثرات استروئیدهای 
چنسی بر پاسخ ایمنی است» ولی وجود یک عامل ژنتیکی 
مرتبط با کروموزوم X‏ نیز محتمل Cuil‏ و همین عامل 
ممکن است مسئول شیوع زیاد هیپوتیروئیدی خودایمنی در 
سندرم ترنر باشد. عوامل مستعدکننده محیطی نیز در حال 
حاضر چندان شناخته شده نیستند. مصرف زیاد یّد و کاهش 
تماس با میکروارگانیسم‌ها در کودکی ممکن است سبب 
افزایش خطر هیپوتیروئیدی خودایمنی شود. این عوامل 
ممکن Gaal‏ مسئول افزایش شیوع این پیماری در دو تا سه 
ars‏ گذشته باشند. 
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شکل ۴۰۵-۶ نمای صورت slag‏ مبتلا به هیپو تیروئیدی. 
Ay‏ چشمهای پفکرده و پوست ضخیم بیمار توجه کنید. 


تعریق کاهش یافته. اپی‌درم نازک شده و هیپرکراتوز طبقه 
شاخی دیده می‌شود. افزایش میزان گلیکوزآم ینوگلیکانهای 
درم سبب احتباس آب و در نتیجه ضخیم شدن پوست بدون 
گوده‌گذاری (میکزدم) می‌شود. ویژگیهای مشخص این 
بیماری عبارت‌اند از صورت پفآلود همراه با pal‏ پلکهاء و pal‏ 
بدون گوده‌گذرای در قسمت جلوی تیبیا (شکل ۴۰۵-۶). 
پوست پیمار رنگ‌پریده asl‏ 9 غالبا ته‌رنگ زردی دارد که 
ناشی از تجمم کاروتن Rail‏ رد ناخنها کند می‌شود» lage‏ 
خشک و شکننده شده به سختی حالت می‌گیرند و به سادگی 
ریزش پیدا می‌کنند. علاوه بر آلوپسی منتشر» یک‌سوم 
خارجی ابروها نیز کم gd po Cully‏ هر چند که این را 
کرد. 

از جمله pl‏ ویژگیهای شایع این بیماری» می‌توان از 
یبوست و آفزایش وزن (علی‌رغم اشتهای ضعیف) نام برد. 
برخلاف باور عمومی» افزایش وزن بیمار معمولا خفیف بوده 
و عمدتاً oa,‏ احتباس مایع در بافتهای میکزدمی رخ 


VFA 
می‌تواند هیپوتیروئیدی گذرای نوزادی ایجاد کند. در موارد‎ 
نادری این بیماران دارای مخلوطی از آنتی‌بادیهای‎ 
هستند و برحسب اینکه‎ TSI و‎ TSH-R مسدودکننده‎ 
Cet کدامیک از این آنتی‌بادیها فراوانتر باشند عملکرد تیروئید‎ 
هپپرتیروئیدی و هییوتیروئیدی در نوسان خواهد بود.‎ 
پیش‌بینی سیر بیماری در چنین آفرادی مشکل است و این‎ 
بیماران به پایش و مراقبت دقیق عملکرد تیروئید نیاز دارند. با‎ 
استفاده از روشهای سنجش زیستی (بیواسی) می‌توان نشان‎ 
sil داد که آنتی‌بادیهای مسدودکننده 1811-15 سبب کاهش‎ 
در سلول‌های کشت داده‎ TSH حلقوی توسط‎ AMP القای‎ 
شده بروز دهنده 1511-15 می‌شوند» ولی انجام ابن‎ 
gl سنجش‌ها مشکل است. سنجش‌هایی که اتصال‎ 
نشاندار با ماده رادیواکتیو‎ TSH به گیرنده را از طریق رقابت با‎ 
[TSH )1۳11( ای منوگلوبولینهای مهارکننده اتصال‎ [ 
اندازه گیری می‌کنند نمی‌توانند آنتی‌بادیهای مسدودکننده‎ 
dou را از یکدیگر افتراق دهند. ولی یک‎ TSI و‎ TSH-R 
در بیمار مبتلا به هیپوتیروئیدی خودبخودی مدرک‎ Cute 
قوی مبنی بر وجود آنتی‌بادیهای مسدودکننده است. استفاده‎ 
تداییر درمان بالینی بیمار را تغیبر‎ Lager از این سنجشها‎ 
نمی‌دهد. هر چند روشهای مذکور می‌توانند در اثبات علت‎ 

هیپوتیروئیدی گذاری نوزادی مفید باشند. 


تظاهرات بالینی خصوصیات بالینی عمده 
هیپوتیروئیدی در جدول ۴۰۵-۶ خلاصه شده‌اند. شروع این 
تظاهرات معمولاً بسیار بی‌سروصدا رخ می‌دهده و بیمار 
ممکن است تنها هنگامی از این نشانه‌ها آگاهی LL,‏ که 
مجدداً به حالت یوتیروئید درآمده باشد. بیماران مبتلا به 
تیروئیدیت هاشیموتو ممکن است بعلت گواتر مراجعه کنند و 
متوجه علایم هیپوتیروئیدی نباشند. در اين بیماری» گواتر 
ممکن است بزرگ نباشد ولی معمولاً نامنظم بوده و قوام 
سفتی دارد. غلباً می‌توان یک لوب پیرامیدال را لمس نموده 
که در حالت cole‏ باقیماندة slags!‏ از مجرای تیروگلوسال 
است. در موارد نادری ممکن است تیروئیدیت بدون عارضه 
هاشیموتو با درد همراه باشد. 

بیماران مبتلا به تیروئیدیت آتروفیک یا مراحل انتهایی 
تیروئیدیت هاشیموتو با نشانه‌ها و علایم هیپوتیروئیای 
مراجعه می‌کنند. پوست این بیماران خشک بوده میزان 
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۱۴۹ 
همراه است ولی رابطه آن با خودایمنی تیروئید یا 
هیپوتیروئیدی به CLIT‏ نرسیده است. خشونت صدا و گاهی 
صحبت کردن نامفهوم در بیماران مبتلا به هیپوتیروئیدی رخ 
می‌دهد که ناشی از تجمع ale‏ در طنایهای صوتی و زبان 
است. 
خصوصیاتی که در بالا نشریح شدند به‌دلیل کمبود 
هورمون‌های تیروئیدی رخ می‌دهند. بعلاوه. هیپوتیروئیدی 
خودایمنی ممکن است با mre‏ یا نشانه‌های ple‏ 
بیماری‌های خودایمنی همراه باشد. بهویژه ویتلیگو» آنمی 
وخیم» بیماری آدیسون, آلوپسی آره‌آتء و دیابت شیرین نوع J‏ 
بیماریهایی که همراهی کمتری با هیپوتیروئیدی خودایمن 
دارند عبارت‌اند از بیماری سلیاک» درماتیت هرپتی‌فورم» 
هپاتیت مزمن Sled‏ آرتریت روماتوئید. لوپوس اریتماتوز 
سیستمیک SLE‏ میاستنی‌گراویس و سندرم شوگرن. 
افتالموپاتی همراه با بیماری تیروئید که معمولاً در بیماری 
گریوز رخ می‌دهد (به قسمتهای بعدی توجه tS‏ در حدود 
۵ بیماران مبتلا به هیپوتیروئیدی خودایمن نیز رخ می‌دهد. 
هیپوتیروئیدی خودایمن در کودکان شایع نیست و 
معمولا به‌صورت کندی رشد و SE‏ بلوغ صورت نمایان 
می‌شود. ظهور دندانهای دائمی نیز با تأخیر صورت می‌گیرد. 
میوپاتیء همراه با تورم عضلات» در کودکان شایعتر از بالفین 
است. در اکثر موارد بلوغ با تآخیر صورت می‌گیرده ولی بلوغ 
زودرس نیز گاهی رخ می‌دهد. در صورتی که بیماری قبل از ۲ 
سالگی شروع شده و کمبود هورمون شدید باشد» ممکن است 
TY MS‏ در هوش کودک ایحاد گردد. 


برای تعبین وجود و cds‏ هیپوتیروئیدی انجام می‌شود در 
شکل ۳۰۵-۷ ارائه شده است: طبیعی بودن میزان TSH‏ 
وجود هیپوتیروئیدی اولیه را رد می‌کند (ولی هیپوتیروئیدی 
انویه را رد نمی‌کند). اگر میزان TSH‏ افزایش aly‏ باشد» 
ان دازه گیری سطح 14 غیرمتصل برای اثبات وجود 
هیپوتیروئیدی بالینی لازم است؛ ولی آرزش آندازه‌گیری 
میزان Ty‏ هنگامی که به‌عنوان یک تست بیماریابی مورد 
استفاده قرار می‌گیرد کمتر از ارزش اندازه گیری میزان TSH‏ 
است» چون نمی‌تواند هیپوتیروئیدی تحت بالینی را تشخیص 
دهد. به طور تقریبی در ۸۲۵ از بیماران میزان 15 غیرمتصل 


می‌دهد. ye‏ جنسی در هر دو جنس کاهش می‌یابد. در 
بیماری طول‌کشيده الیگومنوره یا آمنوره ایجاد می‌شود. ولی 
منوراژی نیز ald‏ است. میزان باروری کاهش BL‏ و شبوع 
سقط جنین افزایش می‌یابد. سطح پرولاکتین WE‏ افزایش 
خفیفی پیدا می‌کند (فصل ۴۰۳)؛ این مسأله ممکن است در 
تغییر میل‌جنسی و باروری» و نیز ایجاد گالاکتوره نقش داشته 
باشد. 

قدرت آنقباضی عضله قلب و سرعت نبض کاهش 
می‌یابده که در نتیجه باعث کم‌شدن حجم ضربه‌ای و 
برادیکاردی مي‌گردد. افزایش مقاومت عروق محیطی ممکن 
است سبب هیپرتانسیون به‌ویژه از نوع دیاستولی شود. بعلت 
انحراف جریان خون از پوست. اننهای اندامها سرد می‌شود. 
آفوزیون (تراوش) پریکارد در حدود ۸۳۰ بیماران رخ می‌دهد, 
ولی بندرت باعث اختلال عملکرد قلبی می‌شود. با اینکه 
تغییراتی در بروز ایزوفورمهای زنجیره سنگین میوزین دیده 
شده است» ولی joy‏ کاردیومیوپاتی معمول نیست. تجمع 
ale‏ ممکن است در phe‏ حفرات سروزی بدن نیز رخ دهد؛ 
اين مسأله در گوش میانی سیب بروز کری JS‏ (هدایتی) 
می‌شود. عملکرد ریه‌ها عمدتاً طبیعی است» ولی تنگی‌نفس 
ممکن است بعلت افوزیون پلورال, اختلال عملکرد عضلات 
تنفسی کاهش سائق تهویه» و يا آپنه هنگام خواب رخ دهد. 

سندرم تونل کارپ و سایر سندرمهای فشارنده شایع 
هستند. همچنین اختلال عملکرد عضلانی همراه با سفتی: 
کرامپ و درد نیز شایع است. در معاینه ممکن است برگشت 
رفلکسهای تاندونی آهسته شده و پسودومیوتونی (میوتونی 
کاذب) ایجاد گردد. حافظه و تمرکز بیمار مختل می‌شوند. در 
بیماران Mire‏ به هایپوتیروئیدی» بررسی متابولیسم گلوکز 
توسط PET‏ اسکن به صورت تجربی نشان داده است AS‏ 
شعالیت: معطفهای رفر امیگدال» تقو گاهی و کته دام 
اطراف زانویی کورتکس سینگولیت (perigenual anterior‏ 
cingulated cortex)‏ در مقایسه با مناطق دیگر کمتر 
ناه gc es Sil re Natya‏ لام 
می‌شود. مشکلات نورولوژیک نادر عبارت‌اند از آتاکسی قابل 
برگشت مخچچه‌ای. «piles‏ سایکوز: و کمای مبکزدم. 
آنسفالوباتی هاشیموتوه سندرمی است که به درمان با 
اس‌تروئیدها پاسخ می‌دهد و با آنتی‌بادیهای TPO‏ 
میوکلونوس» و فعالیت امواج آهسته در الک تروآنسفالوگرافی 
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ارزيابی کم کاری تیروئید 


ee »‏ دارویی ; i en‏ 
یوتیرویید پیمار» سپس ارزیابی 
عملکردهیپوفیزغنامی 


شکل ۴۰۵-۷ ارزیایی هیپو تیروئیدی. 1۳0۸8۳ وجود آنتی‌بادیهای پراکسیداز تیروئید؛ 1۳0۸ عدم وجود آنتی‌بادیهای پراکسیداز تیروئید. 


گواتر مولتی‌ندولر یا کارسینوم تیروئید شود که در آن ممکن 
است آنتی‌بادیهای تیروئیدی نیز حضور داشته باشند. از آنجا 
که بزرگی غیرهمگون غده تیروئید یکی از وبزگیهای بارز 
Cody ys‏ هاشیموتو Cul‏ می‌توان از سونوگرافی برای 
افتراق این حالت از یک ضایعه منفرد و یا یک گواتر 
مولتی‌ندولر استفاده کرد. بیوپسی FINA‏ برای بررسی 
ندول‌های کانونی سودمند است. سایر علل هیپوتیروئیدی در 
زیر و در جدول ۴۰۵-۵ شرح داده شده‌اند ولی این he‏ 
بندرت مشکلات تشخیصی ایجاد می‌کنند. 


سایر He‏ هیپو‌تبرونیدی 

هیپوتیرونبدی اباترو ژنیکک (درمانزاد) یکی از علل شایع 
هیپوتیروئیدی است و اغلب می‌توان با انجام تستهای 
بیماریابی» قبل از بروز نشانه‌ها آن را تشخیص داد. در مدت ۳ 
تا ۴ ماه اول پس از درمان با ید رادیوا کتی هیپوتیروئیدی 
گذرایی joy‏ می‌کند که ناشی از آسیب قابل برگشت بعلت 
آشعه است. در صورت بهبود این حالت می‌توان درمان با دوز 
کم تیروکسین را قطع نمود. از آنجا که سطح TSH‏ به‌دلیل 
هیپرتیروئیدی مهار شده است. در ماههای پس از درمان با 
2 رادیواکتیو اندازه‌ گیری سطح Ty‏ غیرمتصل در مقایسه با 
اندازه‌گیری TSH‏ معیار بهتری از عملکرد تیروئید است. 


خون در حد طبیعی است. که نشان‌دهندهٌ پاسخ سازگارکننده 
دیُدیناز به هیپوتیروئیدی است. بنابراین اندازه‌گیری و1 برای 
تشخیص اندیکاسیون ندارد. 

پس از OLS‏ وجود هیپوتیروئیدی بالینی یا تحت بالینی, 
معمولاً می‌توان اتیولوژی بیماری را به سادگی کشف OS‏ و 
این امر با نشان دادن وجود آنتی‌بادیهای 1۳0 که در بیش از 
۰ بیماران مبتلا dy‏ هیپوتیروئیدی خودایمن یافت 
می‌شوند» صورت می‌گیرد. l, TBII‏ نیز می‌توان در ۰ تا 
۰ بیماران بدست آورده ولی جستجوی آنها به‌طور معمول 
لزومی ندارد. در صورت وجود هرگونه شک درباره علت گواتر 
همراه با هیپوتیروئیدی» می‌توان از بیوپسی FNA‏ برای 
اثبات وجود تیروئیدیت خودایمن سود جست. سایر یافته‌های 
آزمایشگاهی شیرطبیعی که در هییپوتیروئیدی مشاهده 
می‌شود عبارت‌اند از افزایش کراتین فسفوکیناز» افزایش 
کلسترول و تری‌گلیسریدها» و آنمی (که معمولا نرموسیتی یا 
ما کروسیتی (cul‏ به استثنای مواردی که پا فقرآهن همراه 
باشند» در سایر موارد با درمان جایگزینی با تیروکسین» آنمی 
9 سایر اختلالات به‌تدریچج برطرف می‌شوند. 


تشخیص افتراقی وجود یک گواتر غیرقرینه در 
تیروئیدیت هاشیموتو, ممکن است سبب اشتباه تشخیصی با 


4 
9 
4 
۳ 
a 
- 
2 
a 


۰۵ 


اختلالات ote‏ تیروئید 
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هیپوتیرونیدی بالینی 
اگر غده تیروئید عملکرد خود را کاملاً از دست ddl vols‏ 
میزان دوز جایگزینی روزانسه لووتیروکسین معمولا 
۵ از وزن بدن خواهد بود (عموماً Ug‏ ۱۰۰-۱۵۰) 
که بهترین زمان مصرف OT‏ ۳۰ دقیقه پیش از صرف 
صبحانه است. با اینحال در بسیاری از بیماران دوزهای 
پایین‌تر لووتیروکسین نیز کفایت می‌کند. مگر اینکه plas‏ 
بافت باقیمانده تیروئید تخریب شده باشد. در افرادی که 
پس از درمان بیماری گریوز دچار هیپوتیروئیدی شده‌اند. 
Whe‏ یک عملکرد زمینه‌ای خودمختار در غده تیروئید 
وجود دارد. به همین دلیل دوز جایگزینی باید کاهش vols‏ 
شود (عموماً در حد ۷۵۱۲۵۸۵/۵ 

در بیماران Bl‏ زیر ۶۰ سالی که شواهدی از بیماری 
قلبی ندارند. می‌توان با ع۵۰-۱۰۰۸ لووتیروکسین (T4)‏ 
روزانه شروع کرد. دوز لووتیروکسین براساس سطح TSH‏ 
تنظیم می‌شود؛ هدف درمان نیز قرار گرفتن TSH‏ در 
محدوده طبیعی و ترجیحاً در نیمه پایینی محدوده طبیعی 
ol‏ است. پاسخ TSH‏ به درمان تدریجی است و بایستی 
حدود ۲ ماه پس از شروع درمان و یا پس از هر بار تغییر 
دوز لووتیروکسین اندازه‌گیری شود. اثرات بالینی درمان 
جایگزینی لووتیروکسین We‏ به آهستگی ظاهر می‌شوند. 
بیماران ممکن است تا ۳ تا ۶ ماه پس از طبیعی‌شدن سطح 
TSH‏ برطرف شدن کامل dle‏ بیماری را تجربه نکنند. 
در صورت بالابودن سطح TSH‏ برای تصحیح دوز 
لووتیروکسین باید مقدار آن را هر بار ۱۲/۵۲۵۵ 
افزايش داد؛ در صورتی که TSH‏ مهار شده باشد نیز باید 
هر بار لووتیروکسین را به همین میزان کاهش داد. بیمارانی 
cubes‏ از Le‏ درسان تشن plese GMa‏ 
TSH‏ آنها مهار شده باشد. درمعرض خطر بیشتری برای 
بروز فیبریلاسیون دهلیزی و کاهش دانسیته استخوانی قرار 
دارند. 

با اینکه نمونه‌های خشک شده تیروئید حیوانات 
(عصاره تیروئید (USP‏ تهیه شده و در دسترس می‌باشد. 
Jy‏ استفاده از آنها توصیه نمی‌شود چون نسبت 13 به T4‏ 
در آنهاء غیر فیزیولوژیک است. استفاده از لووتیروکسین 


هیپوتیروئیدی خفیفی که پس از تیروئیدکتومی ساب‌توتال رخ 
می‌دهد نیز ممکن است پس از چند ماه برطرف شود چون 
باقیمانده غده تیروئید با افزايش سطح TSH‏ تحریک 


a 


می‌شود. 

کمبود ید مسئول ایجاد گواتر آندمیک و کرتینیسم است» 
cle Jo‏ شایعی برای هیپوتیروتیدی بزرگسالان محسوب 
عوامل مشکل‌سازی plas‏ مصرف تیوسیاناتهای Cassava‏ 
(گیاه مانیوک) یا کمبود سلنیوم وجود داشته باشند. اگرچه 
هیپوتیروئیدی ناشی از فقر ید را می‌توان با تجویز تیروکسین 
درمان نمود. ولی با اتخاذ روشهای بهداشت عمومی برای 
افزايش میزان مصرف ید می‌توان این مشکل را datz,‏ کن 
کرد. استفاده از نمک یا نان clos‏ و یا تجویز یک دوز واحد 
روغن یددار به‌صورت خوراکی یا عضلانی. همگی روشهای 
موفقی در این رابطه بوده‌اند. 

مصرف بیش از حد ید به مدت طولانی نیز می‌تواند به 
شکل متناقض سبب بروز گواتر و هیپوتیروئیدی شود. 
رخدادهای داخل سلولی مسئول بروز این حالت به روشنی 
مشخص نشده‌اند» ولی افراد مبتلا به تیروئیدیت خودایمنی 
حساسیت ویژه‌ای برای Mol‏ به این حالت دارند. مصرف بیش 
از حد ید مسئول بروز هیپوتیروئیدی در حدود ۱۳ از 
(به ادامه مطلب توجه کنید). داروهای دیگری به‌ویژه لیتیوم» 
هیپوتیروئیدی گذرای ناشی از تیروئیدیت در ادامه بحت 
Faber)‏ شده است. 

هیپوتیرونیدی انوبه معمولاً در زمینه سایر کمبودهای 
هورمونی هیپوفیز قدامی تشخیص داده می‌شود؛ کمبود 
TSH‏ 4 تنهایی بسیار بندرت دیده می‌شود (فصل ۴۰۲). در 
طبیعیء یا حتی اندکی افزايش ah‏ باشد؛ حالت اخیر به‌دلیل 
ترشح اشکالی از TSH‏ که از نظر ایمنی فعال بوده و از نظر 
عملکرد زیستی غیرفعال هستند رخ می‌دهد. تشخیص این 
حالت با مشاهده کاهش میزان Ty‏ غیرمتصل اثبات می‌شود. 
هدف از درمانء نگه داشتن سطح 14 در نیمه بالایی محدودهٌ 
طبیعی ای «Caw‏ چون نمی‌توان از اندازه‌گیری TSH‏ برای 
نظارت بر درمان استفاده کرد. 
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همراه با غذا و داروهایی که با جذب by‏ متابولیسم 14 
تداخل می‌کنند. از جمله کلستیرامین. فروس سولفات. 
مکمل‌های کلسیم. مهارکننده پمپ پروتون لووستاتین, 
آلوم_ینیوم هیدروکسید. ری فامپیسین: آمیودارون 
کاربامازپین, فنی‌توئین و مهارکننده‌های تیروزین کیناز. 


هیپوتیروئیدی تحت بالینی 

طبق تعریف. هیپوتیروئیدی تحت بالینی به حالتی اطلاق 
می‌شود که در آن شواهد بیوشیمیایی کمبود هورمون 
تیروئید. در بیمارانی مشاهده می‌شود که هیچگونه ویژگی 
بالینی آشکاری دال بر هیپوتیروئیدی نداشته و یا علایم 
بسیار خفیفی دارند. هچ دستورالعمل پذیرفته شده همگانی 
برای درمان هییوتیر وئیدی تحت بالینی وجود ندارد. اما در 
صورتی که بیمار باردار باشد يا قصد باردار شدن داشته 
adh‏ یا در صورتي که سطح TSH‏ بیش از \emlU/L‏ 
باشد. مصرف لووتیروکسین توصیه می‌شود. در صورتی که 
سطح TSH‏ کمتر از \-mIU/L‏ باشد. زمانی Sly‏ درمان 
اقدام می‌شود که بیمار علائمی دال بر کم‌کاری تیروئید. 
بیماری قلبی یا آنتی‌بادی TPO‏ مثبت داشته باشد. قبل از 
شروع درمان, ابتدا باید اثبات شود که هر گونه افزایش 
TSH‏ بیش از ۲ ماه تداوم داشته است. تا زمانی که از 
درمان بیش از حد این حالت اجتناب شود. اصلاح TSH‏ 
که تنها اندکی افزایش ail‏ است خطری نخواهد داشت. 
درمان با دوز کم لووتیرروکسین (۲۵-۵۰۸۵/1) شروع شده 
و با هدف طبیعی‌شدن سطح TSH‏ پیش می‌رود. اگر 
تیروکسین تجویز نشود. عملکرد تیروئید را ub‏ هر سال 
یکبار ارزیابی کرد. 


ملاحظات ویژه در (jhe yt‏ 
در موارد نادری, درمان جایگزیتی با لووتیرروکسین با بروز 
تومور کاذب مغزی در اطفال همراه است. این بیماری به 
شکل آیدیوسنکراتیک ظهور کرده و ale‏ پس از شروع 
درمان رخ می‌دهد. 

زنانی که درمعرض pbs‏ بالای ابتلا به هیپوتیروئیدی 
بوده یا سابقه ابتل" به bol‏ دارند. قبل از بارداری و 
همچنین طی اولبن ماههای حاملگی باید از یوتیروئید بودن 
خود اطمینان حاصل کنند. چون هیپوتبروئیدی مادر 


Yor 
بررسی‎ (T3 9 9S) در ترکیب با لیوتیرونین‎ 
شده است. ولی سودمندی این درمان. در چند مطالعه‎ 
آینده‌نگر, به اثبات نرسیده است. استفاده از لیوتیرونین به‎ 
تنهایی, جایی در درمان جایگزینی طولانی‌مدت ندارد.‎ 
سه یا چهار بار‎ Ub کوتاه بوده و بنابراین‎ OT چون نیمه عمر‎ 
با نوسانات‎ OT در روز مصرف شود؛ همچنین مصرف‎ 

سطح و1 همراه است. 

پس از اینکه درمان جایگزینی کامل شد و سطح TSH‏ 
تثبیت گردید., اندازه‌گیری سطح TSH‏ به‌منظور پیگیری 
بیمار هر سال یکبار توصیه می‌شود. و در صورتی که سطح 
TSH‏ به‌مدت چند سال طبییعی باشد. می‌توان اینکار را هر 
۲ تا ۳ سال یکبار انجام sls‏ با این حال باید مطمتئن شویم 
که plu‏ درمان را ادامه می‌دهد. چون پس از عدم مصرف 
چند دوز لووتیروکسین بیمار هیچ تفاوتی در وضع خود 
احساس نمی‌کند. و گاهی خود بیمار اقدام به قطع مصرف 
دارو می‌نماید. 

در پیمارانی که وزن بدنشان طبیعی بوده و لااقل 
۵ در روز لووتیروکسین مصرف می‌کنند. افزايش 
سطح We TSH‏ علامت پذیرش ضعیف بیمار و عدم 
مصرف صحیح دارو توسط slog‏ است. این مسأله همچنین 
ole‏ احتمالی نوسان سطح TSH‏ علی‌رغم دوز ثابت 
لووتیروکسین را توضیح می‌دهد. در اين بیماران غالبا سطح 
Ty‏ غبرمتصل طبیعی یا افزایش‌يافته است. ولی سطح 
Ge TSE‏ مت و Saale galt dle‏ کف ماران دید 
روز قبل از انجام آزمایش, مصرف لووتیروکسین را از 
سرمی‌گیرند و اين حالت sly‏ طبیعی‌کردن سطح Ty‏ کافی 
است اما نمی‌تواند سطح TSH‏ را نیز طبیعی US‏ توجه به 
مسأله پذیرش ضعیف و نامنظم slay‏ مهم است, چون در 
مان وت انس الکری Slee NE Mel‏ تسا ونیم 
مطرح‌کنندة اختلالات همراه با ترشح نامتناسب TSH‏ 
هستند (جدول ۴۰۵-۳). از آنجا که نیمه Ty poo‏ طولانی 
است (۷ 59( بیمارانی که مصرف آن‌را فراموش می‌کنند 
می‌توانند دو دوز از قرصهای فراموش‌شده را یکجا مصرف 
نماند. سایر le‏ افزايش نیاز به لووتیروکسین را نیز باید 
بررسی و رد کرد. به‌ویژه سوءجذب (بیماری سلیاک. 
جراحی روده باریک). درمان با استروژن یا روش‌هایی که 
به صورت انتخابی استروژن را تعدیل می‌کنند. مصرف 
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۱۵۳ 
کمای میکزدم تقریباً همیشه در افراد مسن رخ می‌دهد و 
معمولاً به‌وسیله عواملی که تنفس را مختل می‌کنند تشدید 
می‌شود. از جمله داروها (به‌ویژه آرام‌بخش‌هاء داروهای 
بیهوشی و ضدافسردگیها) پنومونی. نارسایی احتقانی قلب. 
انفارکتوس میوکارد. خونریزی گوارشی, و یا حوادث عروقی 
مغز. به سپسیس نیز باید شک کرد. تماس با سرما نیز 
می‌تواند یک fale‏ خطر محسوب شود. هیپوونتیلاسیون, 
که به هیپوکسی و هیپرکاپنه منجر می‌شود. نقش عمده‌ای 
در پاتوژنز این حالت بازی می‌کند. هیپوگلیسمی و 
هیپوناترمی ABS‏ نیز در بروز کمای میکزدم نقش دارند. 
لووتیروکسین را می‌توان در ابتدا به‌صورت دوز ly‏ 
وریدی به میزان ۵۰۰۸2 یکجا تجویز نمود که در واقع دوز 
بارگیری اولیه OF‏ است. اگرچه تجویز لووتیروکسین پس از 
دوز اولیه تا چند روز ضروری نیست. ولی معمولاً تجویز 
OT‏ به میزان ع۵۰-۱۰۰۸ در روز ادامه می‌یابذ. در صورتی 
که داروی وریدی مناسب در دسترس نباشد. همان مقدار 
لووتیروکسین را می‌توان از طریق لوله نازوگاستریک تجویز 
کرد (علی‌رغم AK!‏ ممکن است جذب روده‌ای در میکزدم 
مختل شده باشد). یک روش جایگزین عبارت‌است از 
تجویز لیوتیرونین (13) به‌صورت وریدی يا از طریق لوله 
نازوگاستریک. dy‏ میزان ۵/2 ۱۰-۲ هر GA‏ ۱۲ ساعت. این 
روش جایگزین نیز توصیه می‌شود. چون تبدیل 13 > Ty‏ 
در کمای میکزدم دچار اختلال می‌گردد. با Jul‏ تجویز 
بیش از حد لیوتیرونین خطر بالقوه بروز آریتمی‌ها را به 
همراه دارد. یک روش دیگر, تجویز همزمان لووتیروکسین 
(۲۰۰۸۵) و لیوتیرونین (YOU)‏ به‌صورت دوز واحد و 
GEEK‏ وریدی در ابتدا و سپس درمان روزانه با 
لووتیروکسین (۸2/0 ۵۰-۱۰۰) و لیوتیرونین (۱۰//۵ هر ۸ 
ساعت) می‌باشد. 
درمانهای حمایتی برای اصلاح هرگونه اختلال 
متابولیک همراه ضروری است. گرم کردن بدن بیمار تنها 
وقتی توصیه می‌شود که دمای بدن وی به کمتر از ۳۰ 
برسد. چون این حالت می‌تواند سبب کلاپس قلبی عروقی 
شود (فصل ۴۷۸). استفاده از پتوهای فضاگیر برای 
جلوگیری از GIT‏ حرارت بیشتر لازم است. تجویز 
هیدروکورتیزون وریدی d+ mg)‏ هر ۶ ساعت) ضروری 


اختلا لات غده تیروئید 


1- dilutional hyponatremia 


می‌تواند اثرات سوئی بر تکامل عصبی جنین داشته باشد و 
سبپ زایمان پیش از موعد شود. در یک بیمار یوتیروئید 
نیز. وجود اتوآنتی‌بادی‌های تیروئید به تنهایی, با زایمان 
پیش از موعد همراه است؛ مشخص نیست که LT‏ درمان با 
لووتیروکسین نتایج را بهبود می‌بخشد یا خیر. بلافاصله 
پس از See‏ بارداری و پس از OT‏ در Leg‏ نخست دوران 
پارداری هر ۴ هفته یک بار ub‏ عملکرد تیروئید بررسی 
شود؛ پس از dada‏ ۲۰ بارداری ارزیابی عملکرد تیروئید هر 
۶ تا A‏ هفته یک بار انجام می‌شود (بسته به شرایط تنیظم 
دوز لووتیروکسین). ممکن است لازم ب‌اشد دوز 
لووتیروکسین در دوره بارداری تا ۵۰ درصد افزایش tub‏ 
bso‏ از درمان. رساندن سطح TSH‏ به کمتر از 
Y/OmlU/L‏ در سه ماهه نخست و کمتر از ب۳/۰۲][/1 در 
سه ماهه دوم و سوم بارداری است. پس از وضع حمل دوز 
تیروکسین معمولاً به سطح پیش از بارداری باز می‌گردد. 
باید به زنان باردار آموزش داد که ویتامین‌ها و مکمل‌های 
dll sh cya‏ تیا مس فا له ارزو نامرف 

در بیماران مسن, مقدار تیروکسین مورد نیاز ممکن 
است تا ۲۰ کمتر از بیماران جوانتر باشد. در بیماران 
مسن به‌ویژه افرادی که مبتلا به بیماری شریان کرونر 
هستند. دوز شروع لووتیروکسین ۱۲,۵-۲۵//۵/4 بوده و 
ما یه ردیر TSH Gl calla celia‏ 
به حد طبیعی برسد. در بعضی از blo‏ علیرغم درمان 
ضدآنژینی مناسب. نمی‌توان درمان جایگزینی را به‌طور 
کامل انجام داد. انجام جراحیهای اورژانس در بیماران مبتلا 
به هیپوتیروئیدی درمان نشده عموماً بی‌خطر است. ولی 
جراحیهای معمول بیماران هیپوتیروئید را باید تا زمان 
حصول حالت یوتیروئیدی به تأخیر انداخت. 

کمای میکزدم علیرغم درمان همه جانبه هنوز با 
۰ درصد مرگ‌ومیر همراه است و نتایج آن by‏ به 
سطح ۳4 و TSH‏ ندارد. تظاهرات بالینی oT‏ عبارت‌اند از 
کاهش سطح هشیاری, که گاهی با تشنج همراه است. و نیز 
ples‏ ویژگیهای هیپوتیروتیدی (جدول ۴۰۵-۶). هیپوترمی 
همکن ات ۲۳۳۵ VERY‏ فرشد. شمکن اسث بتمار 
Aisle‏ هیپوتیروئیدی درمان شده و پذیرش ضعیف درمان 
داشته باشد و يا بیماری وی قبلاً تشخیص داده نشده باشد. 
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افراد مسن نیز رخ می‌دهد. 


پاتوژنز همانند هیپوتیروئیدی خودایمنی» مجموعه‌ای 
از عوامل محیطی و عوامل ژنتیکی نظیر چند شکلی‌های 
HLA-DR‏ ژن‌های تنظیم‌کننده ایمنی CTLA-4‏ 01225 و 
PTPN22 3‏ و 07226 و همچنین TSH-R‏ در 
استعداد ابتلا به بیماری گریوز سهم دارند. هماهنگی بروز 
بیماری گریوز در دوقلوهای تک‌تخمکی ۲۰ تا ۸۳۰ است» 
درحالی‌که در دوقلوهای دوتخمکی کمتر از 20 است. شواهد 
غیرمستقیم حاکی از آنند که استرس یک عامل محیطی مهم 
در اين رابطه است و احتمالاً از طریق اثرات نورواندوکرین بر 
سیستم آیمنی عمل می‌کند. سیگار کشیدن یک عامل 
خطرساز فرعی برای بیماری گریوز و یک عامل خطرساز 
اصلی برای بروز افتالموپاتی محسوب می‌شود. افزایش 
ناگهانی مصرف ید می‌تواند موجب آشکار شدن بیماری گریوز 
شود و میزان بروز بیماری گریوز در دوران پس از زایمان سه 
برابر افزایش پیدا می‌کند. ممکن است بیماری گریوز در حين 
فاز بازسازی ایمنی بعد از درمان ضد ویروسی فعال 
(HAART)‏ یا درمان با آلمتوز ماب (alemtuzumab)‏ رخ 
دهد. 

هیپرتیروئیدی در بیماری گریوز به‌دلیل TST‏ رخ می‌دهد 
که در غده تیروئید و همچنین در مغز استخوان و DUE‏ لنفاوی 
ساخته می‌شود. این آنتی‌بادیها را می‌توان با استفاده از 
روشهای سنجش زیستی و یا روشهای سنجش 11311 که به 
JSS‏ گسترده‌تری در دسترسند شناسایی کرد. وجود 11311 در 
یک بیمار مبتلا به تیروتوکسیکوز SE‏ از وجود TST‏ است» 
و این سنجش‌ها برای پایش بیماران حامله مبتلا به گریوز 
مفید هستند. چون سطوح بالایی از TSE‏ می‌تواند از جفت 
عبور کند و سب تیروتوکسیکوز نوزادی شود. سایر پاسخهای 
خودایمنی تیروئیده همانند آنچه که در هیپوتیروئیدی 
خودایمنی وجود دارد (و قبلاً شرح orb‏ شد)» همزمان در 
بیماران مبتللا به گریوز نیز رخ می‌دهند. یکی از مهم‌ترین آنها 
آن تی‌بادیهای TPO‏ هستند که در قریب به 7/۸۰ موارد 
تشکیل می‌شوند و می‌توان از آنها به‌عنوان یک نشانگر 
خودایمنی که به سادگی قابل اندازه‌گیری است استفاده کرد. از 
bul‏ که وجود همزمان تیروئیدیت نیز می‌تواند عملکرد 
تیروئید را تحت تأثیر قرار دهد هیچ ارتباط مستقیمی میان 


۱۵۴ 
است. چون ذخیره آدرنال در هیپوتیروئیدی شدید کاهش 
می‌یابد. هرگونه فا کتور تشدیدکننده وخامت بیماری را باید 
درمان کرد. از جمله تجویز زودهنگام آنتی‌بیوتیک‌های 
وسیع‌الطیف. تا زمانی که وجود عفونت بررسی و رد شود. 
کمک تهویه‌ای ol pom‏ باآنالیز مرتب گازهای خون معمولا 
در طی FA‏ ساعت Jal‏ درمان ضروری است. در صورت 
وجود هیپوناترمی با هیپوگلیسمی شدید. تجویز سالین 
هیپرتونیک یا گلوکز وریدی ممکن است لازم باشد. از 
تجویز مایعات وریدی هیپوتون باید خودداری کرد. چون 
این مایعات می‌توانند سبب احتباس آب پیشتری در بدن 
شوند؛ احتباس OT‏ به‌دلیل کاهش پرفوزیون کلیوی و 
ترشح نابجای وازوپرسین رخ می‌دهد. متابولیسم اکثر 
داروها در اين حالت مختل می‌شود. از تجویز داروهای 
رخوت‌زا (سداتیو) باید تا حد امکان خودداری کرد و & آنها 
را با دوز کمتری مصرف نمود. سطح خونی داروها را باید 
در صورت امکان کنترل کرد تا بتوان دوز آنها را تصحیح 

نمود. 


تیرو توکسیکوز 


تیروتوکس‌کوز حالتی است که در آن هورمون‌های تیروتیدی 
بیش از حد وجود دارند و بنابراین با هیپرتیروئیدی, که 
عبارت است از افزايش فعالیت غده تیروئید. مترادف نیست. 
مع‌الوصف عمده‌ترین Cle‏ تیروتوکسیکوز. هیپرتیروئیدی 
است که به‌دلیل بیماری گریوزه گواتر مولتی‌ندولر سمی» و 
آدنومهای توکسیک رخ می‌دهد. سایر fle‏ تیروتوکسیکوز در 
جدول ۴۰۵-۷ ارائه شده‌اند. 


eS RM LS ET ERNE NE 


بیماری گریوز 

اپیدمیولوژی بیماری گریوز مسئول ۶۰ تا LAr‏ موارد 
تیروتوکسیکوز است» میزان شیوع آن در میان جمعیتهای 
مختلف یکسان نیست که نقش عوامل ژنتیکی و میزان 
مصرف ید را نشان می‌دهد. (مصرف زیاد ید با افزایش میزان 
شیوع بیماری گریوز همراه است). بیماری گریوز در حدود ZY‏ 
زنها رخ می‌دهد ولی شیوع آن در مردها یک دهم میزان 
فوق است. اين JMS!‏ بندرت قبل از بلوغ شروع می‌شود. 
سن شروع آن نوعاً بین ۲۰ تا ۵۰ سالگی است» اگرچه در 
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عضلات رخ می‌دهد. فیبروبلاستهای کره چشم (Cures!)‏ 
ممکن است dy‏ شکل منحصر به فردی به سیتوکینها حساس 
باشند و شاید این توجیهی برای محدود شدن پاسخ ایمنی به 
این محل آناتومیک خاص باشد. با Xu!‏ پاتوژنز افتالموپاتی 
ناشی از بیماری تیروئید همچنان نامعلوم cca!‏ ولی شواهد 
فراوانی حاکی از آنند که TSH-R‏ احتمالاً اتوانتی‌ژن 
مشترکی است که در اربیت بروز پیدا می‌کند. و همین cel‏ 
رابطه نزدیک میان افتالموپاتی و خودایمنی تیروئید را توضیح 
می‌دهد. افزایش چربی» یکی دیگر از دلایل افزایش حجم 
بافت پشت کره چشم است. افزایش فشار داخل اربیت 
می‌تواند سبب Gotan‏ دوبینی» و نوروپاتی اپتیک شود. 


سنا لات عده g po‏ 


تید 


تظاهرات بالینی علایم و نشانه‌های این بیماری 
عبارت‌اند از خصوصیات مشترک در تمام انواع تیروتوکسیکوز 
(جدول ۰۵-۸؟) و همچنن علایم و نشانه‌های اختصاصی 
بیماری گریوز. نحوه تظاهر بالینی بستگی به شدت 
تیروتوکسیکوز, طول مدت بیماری» حساسیت slow‏ به زیادی 
هورمون تیروئیده و سن بیمار دارد. در افراد مسن ممکن است 
ویژگیهای تیروتوکسیکوز خفیف بوده یا آشکار نباشد و 
بیماران عمدتاً با خستگی و کاهش وزن مراجعه نمایند. این 
حالت تیروتوکسیکوزآپاتتیک خوانده می‌شود. 
تیروتوکسیکوز می‌تواند علی‌رغم افزایش اشتهاه سبب 
کاهش وزن غیرقابل توجیهی شود که به‌دلیل افزایش سرعت 
متابولسیم بدن رخ می‌دهد. با این‌حال در ZO‏ بیماران افزايش 
وزن رخ می‌دهد که ناشی از افزايش مصرف ILE‏ می‌باشد. 
ple‏ ویژگیهای بارز تیروتوکسیکوز عبارت‌اند از فعالیت بیش 
از حد» عصبی‌بودن, و تحریک‌پذیری, که در نهایت منجر به 
احساس خستگی‌پذیری زودرس در بعضی از بیماران می‌شود. 
بی‌خوابی و اختلال تمرکز شایع هستند. تیروتوکسیکوز 
آپاتتیک ممکن_است در افراد مسن با افسردگی اشتباه شود 
ترمور (لرزش) ظریف» يافته بسیار شایعی است که بهترین 
ار اه ار نت ار سا تراهم 
انگشتان خود را کاملاًباز کرده و سپس نوک انگشتانش را با 
کف دست لمس کنیم. تظاهرات نورولوژیک شایع عبارت‌اند 
از هیپررفلکسی» تحلیل رفتن عضلات. و میوپاتی پروگزیمال 
بدون فاسیکولاسیون. کره بندرت دیده می‌شود. گاهی اوقات 
تیروتوکسیکوز با شکلی از فلج دوره‌ای هیپوکالمیک همراه 


هیپر تیروئیدی اولیه 
بیماری گربوز 
گواتر توکسیک مولتی‌ندولر 
آدنوم توکسیک 
متأستازهای عملکردی کارسینوم تیروکید 
موتاسبون فعال‌کننده گيرندة TSH‏ 
موتاسبون فعال‌کننده Gad‏ (سندرم مک‌کیون آلبرایت) 


استروما اوواری 


داروها: افرایش 3 (یدیده جاد بازدو) 


تیروتوکسیکوز بدون هیبر ثیروتبدی 


نیروئیدیت تحت حاد 


تیروئیدیت حاموش 
سایر fle‏ تخریب تیروئید: آمبودارون» برنوتابی, انفارکتوس آدنوم 
خوردن بیش از حد هورمون تبروتبد (تبروتوکسیکور ساختگی) با 


هیر تیروثبدی ثانویه 
آدنوم هیپوفیزی ترشح‌کننده TSH‏ 
سند رم مقاومت به هورمون تبروئبد: گاهی ممکن است این بیماران 
تفاهراتتیروتوگسیگوزر نان ins‏ 
تومورهای ترشح‌کننده‌گنادوتروبین کوربونی* 
تیروتوکسبکوز حاملگی * 


2سطح TSH‏ در گردش خون در این شکل از هیپر تیروئیدی ثانویه بایین است. 


سطح TSI‏ و سطح هورمون تیروئید در بیماری گریوز وجود 
ندارد. هیپوتیروئیدی خودایمنی خودبخودی در درازمدت 
ممکن است در قریب به ۰۱۵ از بیماران مبتلا به گریوز رخ 
دهد, 

به نظر می‌رسد که سیتوکینها نقش عمده‌ای در بروز 
افتالموپاتی ناشی از بیماری تیروئید بازی می‌کنند. در این 
ee Meee) ells‏ موه سای 
فعال شده رخ می‌دهد؛ رها شدن سیتوکینهایی نظیر 1۳12 
INF‏ و 1-1 سیب فعال شدن فیبروبلاستها و افزایش 
سنتز گلیکوز ginal‏ گلیکانها می‌شود که آب را در خود حیس 
می‌کنند و منجر dy‏ تورم عضلانی مشخص در این حالت 
می‌شوند. در مراحل دیررس بیماری» فیبروز برگشت‌ناپذیر 


Joly 05,5 @Tabadol_Jozveh‏ جزوات پزشکی 


مدفوع افزایش پیدا می‌کند. cyl‏ حالت اغلب با اسهال و گاهی 
با استئاتوره خفیف همراه است. زنان مبتلا غالبا دچار 
اولیگومنوره یا آمنوره می‌شوند. در مردان نیز ممکن است 
اختلال عملکرد جنسی, و پا به‌ندرت ژنیکوماستی رخ دهد. 
تأثیر مستقیم هورمون‌های تیروئیدی بر جذب استخوان در 
تیروتوکسیکوز طولانی‌مدت» منجر dy‏ بروز استئوپنی 
می‌گردد. هیپرکلسمی خفیفی در حدود ۲۰ از بیماران ایجاد 
می‌شود» ولی هیپرکلسی‌آوری شایع‌تر است. میزان بروز 
شکستگیهای استخوانی در بیمارانی که سابقه ابتلا به 
تیروتوکسیکوز دارند اندکی افزایش می‌یابد. 

در بیماری گریوز» غده تیروئید معمولا به‌صورت منتشر و 
یکنواخت بزرگ می‌شود و حجم آن به دو تا سه برابر اندازه 
طبیعیاش می‌رسد. قوام غده تیروئید در اين بیماری» سفت 
است» ولی ندول ندارد. ممکن است یک تریل Ly (thrill)‏ 
برویی (bruit)‏ بر روی حاشیه‌های تحتانی خارجی لوب‌های 
تیروئید وجود داشته باشد. که به دلیل افزایش میزان عروق 
غده و جریان خون بسیار فعال آن می‌باشد. 

برگشتن پلکها به TYE‏ که یک حالت خیره به نگاه فرد 
بیمار می‌دهد» مسمکن است در هریک از اشکال 
تیروتوکسیکوز دیده شود. این حالت به دلیل فعالیت بیش از 
حد سیستم سمپاتیک رخ می‌دهد. با این‌حال, بیماری گریوز 
دارای علایم چشمی خاصی است که در مجموع» افتالموباتی 
گربوزرا تشکیل می‌دهند (شکل ۴۰۵-۸۵۸ این حالت 
افتالموباتی همراه با بیماری تیروئید نیز خوانده می‌شوده 
چون در غیاب هیپوتیروئیدی نیز در ۱۰ از بیماران رخ 
می‌دهد. اکثر اين بیماران مبتلا به هیپوتیروئیدی خودایمن 
بوده Ly‏ دارای آنتی‌بادیهای تیروئیدی هستند. شروع 
افتالموپاتی گریوز در ahold‏ زمانی یک سال قبل یا بعد از 
تشخیص تیروتوکسیکوزه در ZNO‏ از بیماران رخ می‌دهد؛ 
اگرچه ممکن است این حالت چند سال قبل یا بعد از بروز 
تیروتوکسیکوز ایجاد شودء که در این ede‏ افتالموپاتی 
یوتیروئید را که در برخی از موارد دیده می‌شود ایجاد 
می‌نماید. 

در بعضی از بیماران مبتلا به گریوز» شواهد بالینی اندکی 
از افتالموپاتی به چشم می‌خورد. با این‌حال» بزرگی عضلات 
خارجی کره چشم که مشخصه افتالموپاتی می‌باشد» و نیز 


1- bounding pulse 2- Lid retraction 


۱۵۶ 
SES‏ ۰ ۱ علایم و نشانه‌های تیرونوکسیکوز 
(به ترتیب کاهش شیوع) 
علایم نشانه‌ها* 
پیش‌فعالی» تحریک‌پذیری» تاکی‌کاردی؛ فیبربلاسیون 
دیس‌فوری دهلیزی در افراد مسن 
pie‏ نحمل گرما و تعریة لرزش 
تبش قلب گواتر 
خستگی و ضعف یوست گرم و مرطوب 
کاهش وزن همراه با افزایش ‏ ضعف عضلانی: میوباتی 
انسیا Sle So‏ 
اسهال به عقب کشسیده‌شدن با تأخبر پلکها 
بلی‌آوری ژنبکوماستی 
اولیگومنوره, فقدان میل جنسی 


yeaa‏ نشانه‌های افتالموپاتی و درموپاتی که مختص بیماری گریوژ هستند. 


است. این اختلال به‌ویژه در مردان آسیایی Mire‏ به 
تبروتوکسیکوز شایع است اما در دیگر گروه‌های نژادی هم رخ 
می‌دهد. 

شایع‌ترین تظاهر قلبی عروقی تیروتوکسیکوز 
تاکی‌کاردی سینوسی است که اغلب با تیش قلب همواه ست 
و گاهی به‌دلیل تاکی‌کاردی فوق‌بطنی رخ می‌دهد. افزايش 
برون‌ده قلب سبب ایجاد نبض قوی گسترده‌شدن فشار 
نبضء و یک سوفل سیستولی آئورتی می‌شود که می‌توانند به 
وخیم‌ترنشدن آنژین یا نارسایی قلبی در افراد مسن و یا افرادی 
که از قبل به بیماری قلبی مبتلا بوده‌اند منجر شوند. 
فیبریلاسیون دهلیزی در بیماران مسن‌تر از ۵۰ سال شایع‌تر 
است. درمان حالت تیروتوکسیک به تنهایی سبب برگشت 
فیبریلاسیون دهلیزی به ریتم سینوسی طبیعی در حدود 
نیمی از بیماران می‌شود. این pl‏ نشان می‌دهد که یک 
مشکل زمینه‌ای قلبی در باقی بیماران وجود دارد. 

پوست بیمار معمولا گرم و مرطوب بوده و بیمار از تعریق 
و pie‏ تحمل گرما به‌ویژه در آب و هوای گرم شکایت دارد. 
pois]‏ کف دست. اونیکولیزه و با شیوع کمتره خارش» کهیر و 
هیپرپیگمانتاسیون منتشر ممکن است وجود داشته باشند. 
موهای بیمار ظریف و نازک شده و یک آلوپسی منتشر در 
حدود AP‏ بیماران رخ می‌دهد که ماهها پس از برقراری 
مجدد حالت یوتیروئیدی نیز باقی خواهد ماند. زمان ترانزیت 
دستگاه گوارش کاهش می‌بابد» و در نتیجه تعداد دفعات دفع 
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اختللالات غده تیرو 
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۱۵۷ 
که بیمار به بالا و خارج AK‏ می‌کند رخ می‌دهد. وخیم‌ترین 
تظاهر این بیماری» فشار بر عصب اپتیک در محل رآس کره 
چشم است که منجر به ادم پاپی» نقائص محیطی میدان 
بینایی» و در صورت عدم درمان» آزبین‌رفتن دائمی بینایی 
pass‏ 
سیستم (NO SPECS»‏ یک سیستم نمره‌دهی است 
که از آن برای ارزیابی افتالموپاتی استفاده می‌شود و شامل 
حروف اول کلمات زیر است: 


0= هیچگونه (No)‏ علامت یا نشانه‌ای وجود ندارد. 

1= فقط (Only)‏ نشانه‌ها وجود دارند (بالارفتن 
با تآخیر پلکها4 ولی علامتی وجود ندارد 
(only signs, no symptoms)‏ 

2= درگیری بافتهای نرم pal) (Soft)‏ اطراف چشم) 

23 پروپتوز" (بیشتر از ۲۲) 

4= درگیری عضلات خارج کره چشم (دیپلوپی) 

5= درگیری قرنیه 

6= فقدان بینایی 


با Su!‏ سیستم NO SPECS‏ برای کمک به حافظه 
مفید است» ولی نمی‌تواند بیماری چشم را به‌طور کامل 
تشریح کند؛ بیماران نیز ضرورتاً از یک مرحله به مرحله بعد 
پیشرفت نمی‌کنند. زمانی که قصد تحت نظر گرفتن بیمار را 
داریم, دیگر سیستم‌های نمره‌دهی که میزان فعالیت بیماری 
iF‏ اندازه گیری می‌کنند: آرجح هستند. در صورتی که درگیری 
چشمی بیماری گریوز شدید و فعال باشد باید بیمار را به یک 
افتالموژیست معرفی کرد تا اندازه گیریهای ابزکتیو در مورد 
وی انجام شود. این اندازه‌گیریها عبارت‌اند از پهنای ES‏ 
پلکی» رنگ‌آمیزی قرنیه با فلورستین» ارزیابی عملکرد 
عضلات خارجی کره چشم (مثل جدول هس ۲ فشار داخل 
کره چشم. بررسی میدان و حدت بینایی» و دید رنگی. 
درموباتی تیروئیدی در کمتر از ۸۵ بیماران Mine‏ به 
گریوز دیده می‌شود (شکل ۴۰۵-۸۶ و تقریباً هميشه با 
افتالمویاتی متوسط تا شدیدی همراه است. اگرچه تغییرات 
پوستی اکثراً بر روی سطح قدامی و خارجی ساق ایجاد 


1- chemosis 
3- Hess chart 


2- Proptosis 


شکل ۲۰۵-۸ ویژگیهای بیماری گراویس. A‏ افتالموپاتی در 
بیماری گریوز؛ به عقب برگشتن پلک» pal‏ اطراف چشم» پرخونی ملتحمه. و 
پروپتوز به شکل واضحی دیده می‌شوند. 18. درصوپاتی تیروئیدی برروی 
سطح جانبی ساقهای CL‏ آکروپاچی تیروئیدی. 


pl‏ ویژگیهای Bie‏ این حالت را می‌توان در بررسی 
سونوگرافی یا توموگرافی کامپیوتری (CT)‏ کره چشم. Lay‏ 
در تمامی بیماران مشاهده نمود. ple‏ یک طرفه در حدود 
۰ از بیماران مشاهده می‌شوند. تظاهرات اولیه 
اتالموپاتی. معمولاً عبارتاند از احساس وجود شن‌ریزه 
(جسم خارجی) در چشم» احساس ناراحتی چشمهاء و افزایش 
ترشح اشک. حدود یک‌سوم بیماران دچار پروپتوز هستند. 
بهترین حالت برای مشاهده پروپتوز, توجه به اسکلرای مابین 
لبه پائینی عنبیه و a‏ پلک پائینی» در حالی که چشمهای 
oS Withee Meuse Iola‏ ی( 
اگزوفتالمومتر می‌توان میزان پروپتوز را اندازه گیری کرد. در 
موارد شدید» پروپتوز می‌تواند باعث تماس قرنیه با هوا و 
آسیب به آن شود. به‌ویژه اگر USL‏ نتواننند در موقع خواب 
چشم را به‌طور کامل بپوشانند. دم اطراف چشم» قرمزی 
سکاو کی یه BAS‏ شیور ۵ holt‏ 7 بیمارا: 
تورم عضلات چشم به حدی شدید است که سبب دیپلوپی 
(دوبینی) می‌شود؛ اين حالت به‌ویژه Lal)‏ نه منحصرا) هنگامی 
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بسیار ساده است. در مورد بیماران مبتلا به تیروتوکسیکوزی 
که این خصوصیات را ندارند قابل اعتمادترین روش 
تشسخیصی» اسکن رادیونوکلئید تیروئید با AST‏ 1231 یا 
6 می‌باشد که جذب زیاد و یکنواخت ماده رادیواکتیو را 
در بیماری گریوز از بیماری تیروئیدیت مخرب بافت نابجای 
تیروئیده و تیروتوکسیکوز ساخنگی افتراق می‌دهد. با این حال 
سینتی‌گرافی تشخیصی ارجح است. از اندازه‌گیری TRAD‏ 
می‌توان برای اندازه گیری میزان فعالیت خودایمنی استفاده 
کرد. در هیپرتیروئیدی ثانویه ناشی از تومور هیپوفیزی 
ترشح‌کننده TSH‏ نیز یک گواتر منتشر وجود دارد. مشاهده 
عدم مهار سطح TSH‏ و نیز یافتن یک تومور هیپوفیزی در 
اسکن L CT‏ تصویربرداری تشدید مغناطیسی (MRI)‏ 
می‌تواند مطرح‌کننده این تشخیص باشد. 

خصوصیات بالینی تیروتوکسیکوز ممکن است جنبه‌های 
خاصی از plo‏ بیماریها را tiles Was‏ از جمله حملات 
پانیک» مانیه فتوکروموسیتوم» و کاهش وزن همراه با 
بیماری‌های بدخیم. در صورتی که سطح TSH‏ و 13 و 14 
غیرمتصل طبیعی باشد به سادگی می‌توان تشخیص 
تیروتوکسیکوز را رد کرد. طبیعی‌بودن TSH‏ همچنین وجود 
بیماری گریوز را نیز به‌عنوان cde‏ گواتر منتشر رد می‌کند. 


سیر بالینی‌ن‌مای بالینی بیماری عموماً بدون درمان 
وخیم‌تر می‌شود. پیش از ابداع درمانهای wlio‏ میزان 
مرگ‌ومیر این بیماری به ۱۰ تا ۳۰ می‌رسید. بعضی از 
بیماران Mire‏ به نوع خفیف بیماری گریوز به‌صورت 
خودبخودی بهبود یافته و مجدداً دچار عود بیماری می‌شوند. 
بندرت ممکن است بیمار بین حالات هیپو و هیپرتیروئیدی 
در نوسان باشد؛ cule‏ این مسأله» تغییرات Called‏ عملکردی 
آنتی‌بادهای TSH-R‏ است. حدود ۸۱۵ بیمارانی که پس از 
درمان با داروهای ضدتیروئید بهبود می‌يابنده ۱۰ تا ۱۵ سال 
بعد بعلت ایجاد روندهای تخریبی خودایمنی دچار 
هیپوتیروئیدی می‌شوند. 

سیر بالینی افتالموپاتی از سیر بیماری تیروئید تمعیت 
نمی‌کند. افتالموپاتی نوعاً در ۳ تا ۶ ماه اول پیشرفت کرده و 
وخیم‌تر می‌شوده و سپس در ۱۲ تا ۱۸ ماه بعدی به‌صورت 
یکنواختی ادامه می‌یابد. افتالموپاتی نهایتاً خودبخود بهبود 


1- Thyroid acropachy 


YOA 
می‌شود )9 به همین دلیل میکزدم بره‌یبیال خوانده می‌شود‎ 
جات‎ ay فیس ی‎ shaky تست‎ 
به‌ویژه پس از تروما بروز می‌کند. ضایعه مشخصه عبارت‌است‎ 
از یک پلاک غیرالتهابی و سفت که رنگ صورتی تیره یا‎ 
ارغوانی دارد و سطح آن شبیه پوست پرتقال است. درگیری‎ 
ندولر ممکن است رخ دهد؛ حتی ممکن است این ضایعه‎ 
بندرت تمام سطح ساق و پا را درگیر کرده و نمایی شبیه به‎ 
الفانتیازیس ایجاد کند. ۱ کروباچی تیرودی" شکلی از‎ 
بیماران مبتلا به گریوز دیده‎ ZY کلابینگ است که در کمتر از‎ 
می‌شود (شکل ۴۰۵-۸6 این حالت چنان همراهی قوی با‎ 
درموپاتی تیروئیدی دارد که 51 بیماری مبتلا به گریوز باشد‎ 
ولی همزمان درگیری پوستی و چشمی نداشته باشد. باید‎ 

ede‏ دیگری برای کلابینگ وی جستجو کرد. 


آرزیابی آزمایشگاهی بررسیهایی که برای تشخیص 
وجود و Cale‏ تیروتوکسیکوز بکار می‌روند در شکل ۴۰۵-۹ 
به‌صورت خلاصه ارائه شده‌اند. در بیماری jg)‏ سطح TSH‏ 
مهار شده و میزان هورمون‌های تام و غیرمتصل تیروئیدی 
asl, ial}‏ است. در ۲ تا ZO‏ بیماران فقط میزان 13 
افزایش پیدا می‌کند (توکسیکوز (T3‏ این نسبت در مناطقی 
برعکس» در توکسیکوز Ty‏ میزان 1۳ | 9 غیرمتصل 
هیپرتیروئیدی Jude‏ افزايش مصرف ید رخ می‌دهد دیده 
می‌شود» چون زیاد بودن ید سبب افزایش پیش ماده لازم 
برای سنتز هورمون‌های تیروئید می‌شود. اگر تشخیص 
مشخص نباشد. اندازه گیری آنتی‌بادی‌های TPO‏ با TRAb‏ 


نیست. اختلالات همزمانی که می‌توانند سبب اشتباه 


تشخیصی در تیروتوکسیکوز شوند عبارت‌اند از افزایش میزان 
بیلی‌روبین» آنزیم‌های کبدیء و فربتین. آنمی میکروسیتی و 
ترومبوسیتوپنی نیز ممکن Cul‏ رخ دهد. 


تشخیص افتراقی در بیماری که وجود تیروتوکسیکوز با 
روشهای بیوشیمیایی ثابت شده cul‏ و همچنین دارای 
گواتر منتشر در لمس» افتالموپاتی, و غالباً سابقه شخصی یا 
خانوادگی اختلالات خودایمنی باشد. تشخیص بیماری گریوز 
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" آرزیابی تیروتو et‏ 


[bes‏ | ویژگیهای 


et 
z بیماری گریوز؟8‎ | sie WWF 
ES 


| گواتر مواتی ندولر ۳ ۳ ۳ 


oe 


Ces 


[ en 


مثبت. افتالموپاتی» درموپاتی؛ b‏ می‌توان با اسکن راد یونوکلوئید esl‏ 


سار کر 


درمان هیپرتیروئیدی ناشی از Solow‏ گریوز از طریق کاهش 
سنتز هورمون‌های تیروئیدی, با استفاده از داروهای 
ضدتیروئید. و یا کم‌کردن حجم بافت تیروئیدی به‌وسیله 
درمان با ید رادیواکتيو (BL)‏ یا تیروئیدکتومی انجام 
می‌شود. استفاده از داروهای ضدتیروئیدی روش غالب 
درمان در بسیاری از مراکز درمانی اروپا و ژاین است. 
درحال یکه در آمریکای شمالی استفاده از ید رادیواکتیو 
dol Ls We‏ درمان را تشکیل می‌دهد. اين تفاوتها بازتاب 
این حقیقت هستند که هیچ رویکرد درمانی به تنهایی و از 
تمام جهات مناسب نیست و نیز اینکه ممکن است بیماران 
به روشهای.درمانی متعددی Gl‏ درمان خود احتیاج 
داشته باشند. 


ندازه گیری TSH‏ و T,‏ 2 


جذب ب پایین pial;‏ کائید؟ أ 


سس سکس 


ca‏ تخریبی » افزایش : بیش از حد 
|i‏ يا هورمون تیرویید 


0 آنتی‌بادیهایی TPO‏ مد 


TSH | | "9 TSH |‏ طبیعی a lll‏ 
i‏ یت رت 
ee 4 | eee 4‏ 
۱ 7 
مترشحه TSH‏ یا سندرم 
مقأومت به هورمون تیرویید 


آزم He‏ دیگری card‏ نیست ! 


گنلاوتروپین کورپونی 


شکل ٩‏ ۵ ۴۰ ارزیابی تیروتوکسیکوز. lela‏ منتشر 


اثبات نمود. 


می‌یابد. و به‌ویژه تغییرات بافت pps‏ آن برطرف می‌شوند. با 
اینحال افتالموپاتی در حدود 4۵ از بیماران سیر برق‌آسایی 
دارد که در فاز حاده در صورت وجود فشار بر عصب بینایی یا 
زخم قرنیه» نیازمند مداخلات درمانی می‌باشد. در مراحل 
انتهایی بیماری بعلت فیبروز عضلات خارجی کره چشم 
ممکن است دیپلوپی (دوبینی) بروز نماید. بمضی از مطالعات 
نشان داده‌اند که درمان هپرتیروئیدی باید 
رادیواکتیو, سبب وخیم‌ترشدن درگیری چشمی در درصد کمی 
از بیماران (به‌ویژه سیگاریها) می‌شود. مصرف داروهای 
ضدتیروئیدی یا جراحی هیچ‌گونه اثر سوتی بر سیر بالینی 
افتالموپاتی ندارند. درموپاتی تیروئیدی» در صورت Sart‏ 
معمولاً یک تا دو سال پس از ایجاد هبپرتیروئیدی گریوز 
ظاهر می‌شود. این حالت ممکن است خودبخود برطرف 
شود. 


@Tabadol_Jozveh‏ 05,5 تبادل جزوات پزشکی 


تنظیم نمود. اکثر بیماران تا ۶ تا ۸ هفته پس از شروع 
درمان به حالت بوتیروئید نمی‌رسند. میزان TSH‏ اغلب تا 
چند ماه در سطح مهارشده باقی می‌ماند و بنابراین شاخص 
حساسی برای پاسخ به درمان نیست. دوز نگهدارنده 
روزانه داروهای ضدتیروئید در رژیم تیتراسیون معمولا 
۲,۵۰۵ کارپی‌مازول یا متی‌مازول و ۵۰-۱۰۰2 
پروپیل تیواورسیل است. در رژیم بلوک جایگزینی. دوز 
اولیه داروهای ضدتیروئید همچنان ثابت مانده و دوز 
لووتیروکسین برای حفظ سطح Ty‏ غیرمتصل در حد 
طبیعی, تنظیم می‌شود. پس از برطرف شدن سرکوب 
TSH‏ از اندازه‌گیری سطح TSH‏ نیز می‌توان vel cle‏ 
درمان استفاده کر د. 

حداکثر سرعت بهبودی (حداکثر ۲۰ تا ۵۰/ در بعضی 
از جمعیتها) برای رژیم تیتراسیون طی ۱۸ تا ۲۴ ماه و برای 
رژیم Soh‏ جایگزینی طی ۶ ماه بدست می‌آید. به دلایل 
نامعلومی. سرعت بهبودی در مناطق جغرافیایی مختلف 
یکسان نیست. بیماران جوان‌تر. مردان. سیگاری‌ها و 
بیمارانی که هیپرتیروئیدی شدید و گواترهای بزرگی دارند 
به احتمال بیشتری پس از توقف درمان gles‏ عود 
می‌شوند. ولی پیش‌بینی نتایج مشکل است. تمام بیماران را 
باید از نظر عود بیماری در طی اولین سال پس از درمان 
بدقت پی‌گیری کرد و پس از ol‏ نیز این پی‌گیری باید 
حداقل سالی یکبار انجام شود. 

عوارض gle‏ شایع داروهای ضدتیروئیدی 
عبارت‌اند از راش: کهیر. تب و آرترالژی, که در ۱ تا ۵./ 
بیماران رخ می‌دهد. این عوارض ممکن است به‌صورت 
خودبخودی و یا پس از جایگزینی یک داروی ضدتیروئید 
دیگر برطرف شوند. عوارض جانبی نادر ولی مهم 
عبارت‌اند از هپاتیت. (پروپیل تیواوراسیل؛ از مصرف آن 
در کودکان خودداری شود). و کلستاز (متی‌مازول و 
کاربی‌مازول): یک سندرم شبه SLE‏ و از همه مهمتر؛ 
آگرانولوسیتوز (کمتر از ۱ موارد). اگر بیماری دچار یکی از 
این عوارض جانبی مهم شود. لزوماً باید مصرف داروهای 
ضدتیروئیدی را قطع کرد و تجویز مجدد آنها نیز pile‏ 
coms‏ باید دستورالعملهای مکتوپی درباره نشانه‌های 
آگرانولوسیتوز احتمالی به بیماران داده شود (از جمله 
گلودرد. تب, زخمهای دهانی)؛ همچنین بیماران باید بدانند 


۱۶۰ 

عمده‌ترین داروهای ضدتبروئیدی تیونامیدها هستند, 
3 یل روا کاش تفای yal‏ بالات beds‏ 
موجود نیست). و متابولیت فعال آن. متی‌مازول. plas‏ اين 
داروها عملکرد TPO‏ را مهار کرده و میزان اکسیداسیون و 
ارگانیفیکاسیون ید را کاهش می‌دهند. cpl‏ داروها همچنین 
میزان آنتی‌بادیهای تیروئیدی را با مکانیسمی که هنوز 
روشن نشده است کاهش می‌دهند و بنظر می‌رسد که 
سرعت بهبودی رآ بیشتر می‌کنند. بروپیل تیواوراسیل عمل 
برداشتن ید و تبدیل 13 > 14 را مهار می‌کند. با این‌حال 
این عمل به استثنای موارد بسیار شدید تیروتوکسیکوز 
فایده زیادی ندارد. چون نیمه عمر cpl‏ دارو ٩۰(‏ دقیقه) 
بسیار کوتاهتر از متی‌مازول (۶ ساعت) است. به دلیل 
سمیت کبدی پروپیل تیواوراسیل, 1۸ موارد مصرف آن 
را a‏ سه dale‏ نخست بارداری, درمان طولانی تیروتیدی, 
و بیمارانی که واکنش جانبی اندکی با متی‌مازول dt slo‏ 
محدود کرده است. در صورت استفاده از پسروپیل 
تیواوراسیل, انجام منظم تست‌های عملکرد کبدی توصیه 
می‌شود. 

انواع گوناگونی از رژیمهای دارویی ضدتیروئید وجود 
دارن د. دوز اولیه کاربی‌مازول با متی‌مازول معمولا 
۱۰-۰۵ هر GA‏ ۱۲ ساعت است. ولی پس از رسیدن 
به حالت یوتیروئیدی می‌توان آنها را به‌صورت یکبار در 
روز تجویز کرد. دوز پروپیل تیوآوراسیل 722 ۱۰۰-۲۰۰ هر 
۶ تا ۸ساعت است. و این دوزهای منقسم معمولا در تمام 
طول درمان ادامه پیدا می‌کنند. در مناطقی که میزان 
مصرف ید کم است تجویز دوزهای کمتری از هر دارو 
کفایت می‌کند. با بهبود تیروتوکسیکوز می‌توان به‌تدریج 
دوز aol‏ داروهای ضدتیروئید را کاهش داد pds)‏ 
تیتراسیون). روش دیگر این است که برای اجتناب از بروز 
هپپوتیروئیدی ناشی از دارو, دوز زیادی از داروهای 
ضدتیروئید همراه با لووتیروکسین تکمیلی تجویز شود 
(رژیم Sob‏ جایگزینی). رژیم تیتراسیون ترجیح داده 
می‌شود. چون دوز داروهای ضدتیروئید را کاهش داده و 
شاخصی از نحوه پاسخ به درمان را فراهم می‌سازد. 

۴ تا ۶ هفته پس از شروع درمان. LL‏ تستهای 
عملکرد تیروئید و تظاهرات بالینی بیماری را مجدداً 
بررسی کرد و دوز داروها را براساس سطح Ty‏ غیرمتصل 
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آن متوقف شود. و یا اينکه مقدار بیشتری از 32 رادیواکتیو 
تجویز گردد. 
تلاش برای محاسبه دوز مناسب ید رادیواکتیو به 
نحوی که حالت یوتیروئیدی ایجاد کرده و در عین حال 
میزان عود بیماری یا پیشرفت OT‏ به سمت هیپوتیروئیدی 
را کاهش دهد. بی‌نتیجه بوده است. بعضی از بیماران به 
شکل اجتناب‌ناپذیری متعاقب یک دوز واحد ید رادیواکتیو 
دچار عود بیماری می‌شوند. چون اثرات بیولوژیک اشعه در 
افراد مختلف یکسان نیست؛ حتی با استفاده دقیق از 
دوزی متری نیز نمی‌توان در ه مه بیماران از بروز 
هیپوتیروئیدی پیش‌گیری کرد. یک روش عملی, تجویز یک 
دوز ثابت بر اساس خصوصیات بالینی بیمار است. از جمله 
شدت تیر وتوکسیکوز اندازهٌ گواتر ( که با افزایش آنها میزان 
دوز موردنیاز افزایش Cub‏ و میزان جذب ید 
رادیواکتیو (که با افزایش آن مقدار دوز موردنیاز کاهش 
می‌یابد). مقدار 1311 تجویز شده عموماً بین ۳۷۰3۷۳۲ 
mCi)‏ - 1( تا ۵۵۵1۷۳9 mCi)‏ 1( متغیر است. بسیاری 
از صاحبنظران ترجیح می‌دهند که بافت نیروئید را به‌طور 
کم یتفن ( تدالو | سیورس ات 
یوتبروئیدی حاصل نمی‌شود) و سپس از درمان جایگزینی 
لووتیروکسین که کنترل OT‏ ساده‌تر است استفاده نمایند. 
علت این pal‏ این است که اکتر بیمارانی که‌با ید رادیواکنیه 
مان اه iia tb alah soa)‏ 13۵ 12 سالجا 
هیپوتیروئیدی می‌شوند و اغلب تشخیص هپپوتیروئیدی 
آنها با قدری pol‏ صورت می‌گیر د. 
cule,‏ بعضی از OIG‏ ایمنی مشخص در چند روز ol‏ 
Mas‏ مانب (isla‏ کنو روص ات BUG aly‏ 
ایمنی جزئی‌تری در اين رابطه وجود دارند که برحسب 
روشهای درمانی مختلف محلی با هم فرق می‌کنند. در IS‏ 
بیماران باید از تماس نزدیک و طولانی‌مدت با کودکان و 
زنان باردار به‌مدت ۵-۷ روز خودداری کنند. چون احتمال 
سرایت بقابای ایزوتوپها و تماس با اشعه زیادی که از غده 
aso ps‏ خارج می‌شود وجود دارد. در موارد (SIL‏ ممکن 
است یک تا دو هفته پس از درمان درد خفیفی وجود 
داشته باشد که ناشی از تیروئیدیت اشعه‌ای است. 
هیپرتیروئیدی ممکن است ۲ تا ۲ ماه قبل از اینکه ید 
رادیوا کتیو تجویز شده اثر کامل خود را اعمال نماید 


که در صورت بروز این نشانه‌ها باید درمان را قطع کنند تا 
با انجام آزمایش شمارش کامل سلول‌های خونی, pre‏ 
وجود آگرانولوسیتوز اثبات شود. درمان آگراتولوسیتوز در 
فصل ۰ شرح داده شده است. انجام آزمایشات 
شمارش سلول‌های خون به‌صورت آینده‌نگر و به‌منظور 
پیش‌بینی این عارضه بی‌فایده است. چون شروع 
آگرانولوسیتوز ناگهانی بوده و ایدیوسنکراتیک است. 

سسرویران_ولول (۲۰-۴۰۳۵ هر ۶ ساعت) و با 
مسدودکننده‌های اختصاصی BL‏ با اثر طولانی‌تر نظیر 
آتتولول, به کنترل نشانه‌های آدرنرژیک کمک می‌کنند. 
به‌ویژه در مراحل اولیه بیماری و قبل از اینکه داروهای 
ضدتیروئیدی آثر خود را lis‏ دهند. بتابلاکرها همچنین 
در بیماران مبتلا به فلج دوره‌ای تیروتوکسیک تا زمان 
اصلاح شدن تیروتوکسیکوز مفید هستند. پس از مشاوره با 
کاردیولوژیست. باید استفاده از وارفارین را در تمامی 
بیماران مبتلا به فیبریلاسیون دهلیزی مدنظر قرار داد؛ چرا 
که پس از کنترل هیپرتیروئیدی وضعیت این بیماران به 
ریستم سینوسی باز می‌گردد. زمانی که بیمار دچار 
تیروتوکسیکوز باشد دوز وارفارین موردنیاز کاهش می‌یابد. 
در صورتی که بیمار از دیگوکسین استفاده می‌کند. اغلب 
sub‏ دوز Dol‏ در حالت تیروتوکسیک افزایش داد. 

بد رادیوا کتیو موجب تخریب پیشرونده سلول‌های 
تیروئیدی شده و می‌توان از آن به‌عتوان درمان اولیه و یا 
برای موارد عود پس از کاربرد داروهای ضدتیروئید 
استفاده کرد. خطر بروز بحران تیروتوکسیک (به قسمتهای 
بعدی نگاه کنید) پس از درمان با بُد رادیواکتیو به میزان 
کمی وجود دارد. با تجویز داروهای ضدتیروئیدی حداقل 
به مدت یک ماه قبل از شروع ید رادیوا کتیو, می‌توان خطر 
تسه رازه حفاقل سانش این مرش ان انا اها 
داروهای ضدتیروئید را باید برای plas‏ بیماران مسن. و یا 
در افراد مبتلا به ناراحتی‌های قلبی انجام داد. به اين ترتیب 
قبل از تجویز ید رادیواکتیوء ذخایر هورمون تیروئید تخلیه 
می‌شوند. مصرف کاربی‌مازول یا متی‌مازول sal‏ لااقل ۳۲-۵ 
روز قبل از تجویز ید رادیواکتیی متوقف شود تا جذب ید 
رادیواکتیو به حد مطلوب برسد. تأثیر پروپیل تیواوراسیل 
در محافظت در برابر پرتوهای ید رادیواکتیو طولانی‌تر 
است و ub‏ چند هفته قبل از تجویز ید رادیوا کتیو مصرف 


@Tabadol_Jozveh‏ 05,5 تبادل جزوات پزشکی 


سپس یدید پتاسیم dus)‏ قطره SSKI‏ خوراکی سه بار در 
روز) انجام می‌شود. در صورتی که عمل‌جراحی توسط 
جراحان مجرب انجام شود. بروز عوارض عمده جراحی 
pe‏ معمول خواهد بود. این عوارض عبارت‌اند از خونریزی, 
pol‏ حنجره, هیپوپاراتیروئیدی, و آسیب عصب راجعه 
em cee‏ ان خر موی ee‏ شب ee‏ انیت 
ولی میزان بروز هیپوتیروئیدی پس از جراحی تنها کمی 
کمتر از میزان OF‏ پس از درمان باید رادیوا کتیو است. 
برای کنترل بیماری گریوز در زمان حاملگی باید از 
رژیم تیتراسیون داروهای ضدتیروئیدی استفاده کرد. چون 
دوزهای بلوک‌کننده این داروها سبب بروز هیپوتیروئیدی و 
گواتر در جنین می‌شوند. در صورت امکان در اوایل 
حاملگی از پروپیل‌تیواوراسیل استفاده می‌شود. زیر 
کاربی‌مازول و متی‌مازول با موارد نادری از GUN‏ 
جلدی" و نقائص دیگری نظیر آترزی کوآن در جنین 
زا متا همان ور یی ilisl‏ و کت وه رد 
دلیل موارد نادر سمیت کبدی. مصرف پروپیل تیواوراسیل 
باید محدود به سه ماهه نخست بارداری بوده و پس از آن 
برای درمان مادر باید از متی‌مازول L)‏ کاربی‌مازول) 
استفاده کرد؛ نسبت مصرف متی‌مازول به پروپیل 
تیواوراسیل, ۶ به ۱۵-۲۰۳۵ است. در plas‏ دوران 
بارداری wb‏ از حداقل دوز موثر داروی ضدتیروئیدی 
استفاده کرد به نحوی که سطح 14 سرم pole‏ در بالاترین 
سطحی که برای افراد ne‏ باردار طبیعی محسوب می‌شود. 
حفظ شود. در غالب موارد می‌توان درمان را در سه ماهه 
آخر متوقف کرد. چون آنتی‌بادی‌های TSI‏ در زمان 
بارداری تمایل به کاهش نشان می‌دهند. با اینحال.انتقال 
این آنتی‌بادیها از طریق جفت بندرت باعث تیروتوکسیکوز 
Stor‏ یا تیروتوکسیکوز نوزادی می‌شود. نقصان رشد داخل 
رحمی جنین, افزايش ضربان قلب جنین به بیشتر از ۱۶۰ 
ضربان در ARS‏ و وجود سطح بالایی از آنتی‌بادی TSI‏ 
در خون مادردر dale dw‏ آخر همگی احتمال وجود این 
عارضه را مسطرح می‌کنند. می‌توان از داروهای 
ضدتیروئیدی که مادر مصرف می‌کند برای درمان جنین 
نیز استفاده کر د؛ ممکن است مصرف این داروها ۱ تا ۳ ماه 
پس از زایمان تا زمانی که آنتی‌بادیهای مادری از جریان 


1- near-total 2- aplasia cutis 


۱۶۳ 
همچنان وجود داشته باشد. به همین دلیل می‌توان از 
داروه‌ای مسدودکننده بتاآدرنرژیک یا داروهای 
ضد تیر وئیدی sly‏ کنترل نشانه‌های هیپر تیروئیدی در این 
مدت استفاده کرد. در صورت باقی ماندن هیپر تیروئیدی 
می‌توان دوز دوم ید رادیوا کتیو را نیز تجویز کرد. که اینکار 
معمولاً ۶ ماه پس از دوز اول انجام می‌شود. خطر بروز 
هیپوتیروئیدی پس از تجویز ید رادیواکتیو به دوز آن 
بستگی دارد. ولی میزان این خطر در سال اول پس از 
درمان حداقل ۱۰ تا ۸۲۰ است و پس از OT‏ نیز هر سال 
۵ به این خطر افزوده می‌شود. قبل از شروع درمان باید 
بیماران را از این خطر آگاه کرد. پس از درمان نیز باید 
تا یی تال اون بت سا هداس و 
سپس هر ساله با انجام تستهای عملکرد تیروئید آنها را 

ارزیابی نمود. 

حاملگی و شیردهی کنترااندیکاسیونهای مطلق درمان 
با ید رادیوا کتیو هستند. ولی ۶ ماه پس از درمان, بیماران 
Cujo‏ می‌توانند با اطمینان باردار شوند. در صورت وجود 
افتالموپاتی شدید باید احتیاط کرد؛ بعضی از مولفین تجویز 
پردنیزون به صورت ۰۲2 ۴ روزانه را طی درمان با ید 
رادیواکتیو توصیه می‌کنند که پس از ۶-۱۲ هفته قطع 
می‌شود. این کار برای جلوگیری از تشدید افتالموپاتی 
صورت می‌گیرد. خطر کلی بروز کانسر پس از درمان با ید 
رادیواکتیو در بالغین افزایش نمی‌یابد؛ ولی بسیاری از 
پزشکان از تجویز ید رادیواکتیو به اطفال و نوجوانان 
خودداری می‌کنند. چون از نظر تئوری خطر بروز بدخیمی 
در گروههای سنی مذکور افزایش می‌یابد. مع هذاء شواهد 
جدید حاکی از آنند که می‌توان 37 رادیوا کتیو را با اطمینان 
به کودکان بزرگتر تجویز کرد. 

تیروئیدکتومی ساب‌توتال یا تقربا کامل" یکی از 
روشهای درمان پیمارانی است که پس از تجویز داروهای 
ضدتیروئیدی دچار عود می‌شوند و اين روش را به تجویز 
ید رادیواکتیو ترجیح می‌دهند. بعضی از پزشکان با تجربه 
انجام جراحی را در بیماران جوان توصیه می‌کنند. به‌ویژه 
هنگامی که گواتر آنها بسیار بزرگ باشد. قبل از انجام 
جراحی و برای جلوگیری از بروز بحران تیروتوکسیک و نیز 
کاهش میزان عروق غده تیروئید. باید تیروتوکسیکوز را 
بدقت کنترل نمود. اینکار با تجویز داروهای ضدتیروئید و 
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۱۶۳ 
به‌صورت خوراکی تجویز کرد. یک روش دیگر. استفاده از 
یدید سدیم ۶2 هر ۶ ساعت وریدی است. ولی این 
دارو عموماً در دسترس نیست. پروبرانولول نیز برای 
کاهش تاکی‌کاردی و ple‏ تظاهرات آدرنرژیک ضروری 
است mg)‏ ۶۰-۸۰ خوراکی هر ۴ ساعت؛ پا Ying‏ وریدی 
هر ۴ ساعت». اگرچه می‌توان از plo‏ داروهای 
مسدودکننده بتاآدرنرژیک نیز استفاده کرد. ولی نشان داده 
شده است که دوزهای بالای پروپراتولول, تبدیل Tg > T3‏ 
را کاهش می‌دهند؛ همچنین دوز این دارو را به سادگی 
می‌توان تنظیم کرد. توجه به اثرات اینوتروپیک منفی 
پروپرانولول که به‌صورت حاد بروز می‌کنند اهمیت دارد. 
ولی کنترل ضربان قلب نیز در این حالت مهم است چون 
بعضی از بیماران دچار نوعی نارسایی قلبی با برون‌ده زیاد 
می‌شوند. می‌توان sly‏ کاهش ضربان قلب از اسمولول 
کوتاه اثر وربدی استفاده کرد و بیمار را برای یافتن 
نشانه‌های نارسایی قلبی تحت نظر قرار داد. ple‏ اقدامات 
درمانی لازم عبارت‌اند از تجویز گلوکوکور تیکوئیدها (مثل 
دوز یک جای ۳۰۰۳۵ هیدروکورتیزون به صورت وریدی 
9 سپس دوزهای ۱۰۰2 هر ۸ ساعت). تجویز 
آنتی‌بیوتیک‌ها در صورت وجود عفونت. خنک‌کردن بیمار. 
تجویز اکسیژن, و تجویز مایعات وریدی. 
افتالموباتی در صورتی که خفیف پا متوسط باشد 
احتیاج به هیچگونه اقدام درمانی فعالی ندارد. چون معمولاً 
به‌صورت خودبخودی برطرف می‌شود. اقدامات عمومی 
لازم در این رابطه عبارت‌اند از کنترل دقیق میزان 
هورمون‌های تیروئیدی, قطع مصرف Kaw‏ و آگاهی دادن 
راجع به سیر طبیعی افتالموپاتی. ناراحتی چشمی را می‌توان 
با استفاده از اشک مصنوعی (متل محلول ۱/ متیل‌سلولز), 
پمادهای چشمی. و همچنین عینکهای دودی که کناره‌های 
آنها پوشیده باشد برطرف کرد. برای ازبین‌بردن ادم 
اطراف چشم Ub‏ هنگام خواب, سر را اندکی بالاتر از بدن 
قرار داد و پا از یک دیورتیک استفاده کرد. برای جلوگیری 
از بازماندن پلک و تماس قرنیه با هوا در طی خواب 
می‌توان پلکها را با نوارچسپ بست. درجات خفیف 
eagles‏ را می‌توان با استفاده از منشورهای متصل‌شونده به 
عینک برطرف کرد. افتالموپاتی شدید همراه با درگیری 


1- Ipodate 2- Iopanoic Acid 


خون نوزاد حذف شوند لازم باشد. در 8499 پس از زایمان 
خطر زیادی از نظر عود بیماری گریوز وجود دارد. اگر 
داروهای ضدتیر وئیدی با دوز کم مصرف شوند شیردهی 
خطری ندارد. بیماری گریوز در اطفال معمولاً با متی‌مازول 
یا کاربی‌مازول درمان می‌شود jl)‏ مصرف پروپیل 
تیواوراسیل خودداری شود). این داروها غالباً به‌مدت 
طولانی و به‌صورت رژیم تیتراسیون تجویز می‌شوند. در 
موارد شدید بیماری ممکن است جراحی يا درمان با بد 
رادیواکتیو اندیکاسیون داشته باشد. 

بحران $975 SS‏ یا طوفان تیروثیدی بندرت رخ 
می‌دهد و به‌صورت تشدید تهدیدکنندة حیات در 
هیپر تیروئیدی تظاهر می‌کند؛ این عارضه با تب. دلیریوم. 
تشن رکما ارام اهاز و WG)‏ مات ان 
مرگ‌ومیر of‏ بعلت نارسایی قلبی, آریتمی, با هیپرترمی, 
حتی در صورت درفتان, خندودا ۰ است. بحران 
تیروتوکسیک معمولاً بهوسیله ناخوشیهای حاد (مثل سکته 
مغزی, عفونت. تروما؛ کتواسیدوز دیابتی؛ جراحی (به‌ویژه 
جراحی تیروئید), و يا درمان با ید رادیواکتیو در یک بیمار 
مبتلا به هیپرتیروئیدی درمان نشده و يا ناقص درمان شده 
تسریع می‌شود. کنترل و درمان gil‏ حالت احتیاج as‏ 
مراقبت دقیق و درمانهای حمایتی. تشخیص و درمان 
عامل آشکارساز بیماری, و استفاده از روشهای کاهش 
سنتز هورمون تیروئیدی دارد. پروپیل تیواوراسیل با دوز 
زباد mg)‏ ۵۰۰-۱۰۰۰ دوز بارگیری و ۲۵۰۳۵ هر ۴ 
ساعت) به‌صورت خوراکی يا از راه لوله نازوگاستریک يا از 
طریق رکتوم تجویز می‌شود. بعلت مهار تبدیل 13 > Ty‏ 
ترا Nella‏ وان ای او مر که 
پروپیل تیواوراسیل در دسترس نباشد. می‌توان از 
متی‌مازول استفاده کرد؛ دوز متی‌مازول حداکثر ۲۰۳۵ هر 
۲ ساعت است. یک ساعت پس از تجویز اولین دوز 
پروپیل تیواوراسیل, ید پایدار به بیمار تجویز می‌شود تا 
سنتز هورمون تیروئید را از طریق اثر ولف‌چایکوف بلوک 
نماید (اين تأخیر به داروی آنتی‌تیر وئید اجازه می‌دهد تا از 
به هم پیوستن ید اضافی و تشکیل هورمون جدید جلوگیری 
به عمل آورد). در صورت موجود بودن محلول bw ELI‏ 
یدید پتاسیم (۵ قطره SSKT‏ هر ۶ ساعت) يا ایپودیت" یا 
ایوپانوئیک اسید" O+ + mg)‏ هر ۱۲ ساعت) را می‌توان 
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که ناشی از آزادشدن هورمون‌های تیروئیدی از قبل ساخته 
شده و کاتابلیسم TE‏ است (به قسمت «تیروئیدیت تحت 
حاد» در زیر نگاه کنید). در این حالت هیپرتیروئیدی واقعی 
وجود ندارد؛ این مسأله را می‌توان با کم بودن جذب ید 
رادیوا کتیو نشان داد. سطح Tg‏ در گردش خون معمولا 
افزایش می‌یابد. سایر fle‏ تیروتوکسیکوز که با کاهش Ly‏ 
فقدان جذب ید رادیواکتیو توسط تیروئید همراه هستند 
عبارت‌اند از تیروتوکسیکوز ساختگگی ؛ مصرف مفرط ید و 
بندرت» بافت club‏ تیروئیدی, به‌ویژه تراتومهای تخمدان 
(استروما آواری)» و کارسینوم فولیکولی متاستاتیک دارای 
عملکرد. به‌وسیله مطالعات رادیونوکلوئید از تمام بدن؛ 
می‌توان بافت‌های نابجای تیروئیدی را مشخص کرد؛ 
همچنین می‌توان تیروتوکسیکوز ساختگی را با توجه به 
ویژگیهای بالینی و Owl‏ بودن سطح 12 از تیروئیدیت 
تخریبی افتراق ob‏ درمان با آمیودارون سبب بروز 
تیروتوکسیکوز در حدود ۸۱۰ از بیماران می‌شود. اين حالت 
به‌ویژه در مناطقی که میزان مصرف ید کم است رخ می‌دهد 
(به ادامه بحث توجه کنید. 

آدنوم هیپوفیزی ترشح‌کننده TSH‏ یکی از علل نادر 
تیروتوکسیکوز است. این حالت را می‌توان با مشاهده سطح 
TSH‏ که به JSS‏ نامتناسبی طبیعی يا افزایش يافته است» 
در یک بیمار مبتلا به هیپرتیروئیدی, گواتر منتشر» و افزایش 
سطح Ty‏ و 15 تشخیص داد (فصل ۴۰۳). افزایش سطح 
زیرواحد @ TSH‏ که dwg‏ آدنومهای ترشح‌کنندة TSH‏ آزاد 
می‌شوده این تشخیص را تأیید می‌کند. مشاهده تومور 
هیپوفیز در CT‏ یا MRI‏ نیز این تشخیص را dal‏ می‌کند. 
ترکیبی از روشهای درمانی جراحی از طریق اسفنوئید 
(ترانس‌آسفنوئید» رادیوتراپی زین‌ترکی» و تجویز اکترئوتیده 
ممکن است برای طبیعی‌شدن سطح TSH‏ ضروری باشد؛ 
چون بسیاری از این تومورها بزرگ بوده و هنگام تشخیص 
دچار تهاجم موضعی شده‌اند. برای کنترل تیروتوکسیکوز 
می‌توان از ید رادیواکتیو یا داروهای ضدتیروئیدی استفاده 
کرد. 

تیروتوکسیکوز BL‏ از گسواتر مولتی‌ندولر Pe‏ 
و Glad gs‏ م‌نفرد بیش فعال در زیر تشریح 
شده‌اند. 


1- Struma Ovarii 


۱۶۴ 
عصب اپتیک یا کموز که سبب تخریب قرنیه می‌شود. یک 
اورژانس ط‌بی است که احتیاج به همکاری یک 
افتالمولوژیست دارد. درمان پالسی با متیل‌پردنیزولون 
وریدی O+ mg lee ly)‏ متیل پردنیزولون هفتگی به 
مدت ۶ هفته و سپس ۲۵۰2 در هفته به مدت ۶ هفته 
دیگر) نسبت به گلوکوکور تیکوئیدهای خوراکی که در 
مواردی از بیماری که میزان فعالیت متوسطی دارند. 
استفاده می‌شوند. ارجح است. در صورت غیرموثر بودن 
گلوکوکور تیکوئیدهاء با خارج کردن استخوانهای چشم از هر 
کدام از جدارهای اربیت. بافت چربی و عضلات متورم 
غازج gland Lele Eatin‏ دای گزه فش کاهنی 
می‌یابد. غالباً به اين منظور از روش ترانس آنترال استفاده 
می‌شود. چون احتیاج به انسیزیون خارجی ندارد. پس از 
ol‏ جراحی, پروپتوز به‌طور متوسط mm‏ به عقب 
برمی‌گردد. ولی دیپلوپی ممکن است باقی مانده یا حتی 
بدتر شود. پس از تثبیت وضعیت Silay‏ چشمی. ممکن 
cul‏ جراحی sly‏ برطرف کردن دیپلوپی و اصلاح ظاهر 
چشمها لازم باشد. رادیوتراپی اربیت با اشعه خارجی روش 
دیگری است که سالیان متمادی بکار گرفته شده است. ولی 
شواهد قطعی عینی که نشاندهندة فایده cpl‏ درمان باشد 
هنوز وجود ندارند و این روش بیشتر برای بیمارانی که به 
درمان گلوکوکور تیکوئید پاسخ نمی‌دهند و یا کاندید درمان 
با گلوکوکور تیکوئید نیستند به کار می‌رود. استفاده از دیگر 
داروهای سرکوب کننده ایمنی نظیر ریتوکسیماب نیز 
فوایدی داشته است اما نقش آنها هنوز به درستی مشخص 

نشده است. 

Shy gays‏ تبروشدی مغمولا احتیاجی به درمان ندارد. 
ولی ممکن است مشکلات زیبایی ایجاد کرده و یا سبب 
تنگ‌شدن کفشها گردد. خارج کردن بافتها به وسیله جراحی 
توصیه نمی‌شود. در صورت لزوم. درمان شامل استفاده از 
پمادهای گلوکوکورتیکوئیدی موضعی با قدرت زیاد و 
به‌صورت پانسمان بسته می‌باشد. اکترئوتید ممکن است 
در بعضی موارد مفید باشد. 


سایر علل تیروتوکسیکوز 
تیروئیدیت تخریبی (تیروئیدیت تحت حاد یا خاموش) legs‏ 
تقصورت یکت مرحلة تتروتوکشیک کوتاهسدت iS co galley‏ 
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۱۶۵ 
J i>‏ ۴9۵ علل تیروتبدیت 
حاد 
عفونت با کتریال: به ویژه استافبلو ASS‏ استریتو SS‏ و انترودا کتر 


عسفونت قارجی: 1 سیرزبلوس: SAS‏ بداه که کسید نواسدها 


(coccidioides)‏ هیستوبلاسماه و پنوموسیستیس 
آمیودارون (همجنین ممکن است نحت حاد با مزمن باشد 
میودارون [همچنین ممکن مزمن 
تحت حاد 


تبروئیدیت ویروسی (یا گرانولومانوز) 
تبروئبدیت خاموش (از جمله نیروئیدیت بس از حاملگی) 
عفونت میکوبا کتربایی 
ناشی از دارو (اینترفرون» آمیودارون) 
مزمن 


خودایمنی: تبروئیدیت کانونی» تیروئیدیت هاشیموتو تبروئیدیت 
آتروفیک 

تیروئیدیت ریدل 

تیروئیدیت انگلی: اکبنوکوکوز استرونژیلوئیدیاه سیستی‌سرکوز 
تروماتیک: متعاقب لمس تیروئید 


سپتی‌سمی» آیسه خلف فارنکس» مدیاستینیت» 9 ترومبوز 
ود سرگاز هکس و ییوت sis sie‏ سا 
tS‏ ولی در صورت شروع سریع درمان آنتی‌بیوتیکی 


تیرونیدیت نحت‌حاد 

اسامی دیگر اين بیماری عبارت‌اند از تیروئیدیت‌دوکرون"» 
تیروثیدیت گرانولوماتو b‏ تیروئیدیت وبروسی. بسیاری از 
ویروس‌ها در بروز این بیماری نقش دارند. از جمله وبروس 
آوریون» کوکساکی انفلوانزا» آدنوویروس‌هاء واکوویروس‌ها؛ 
ولی تلاش برای یافتن ویروس در یک بیمار اغلب با موفقیت 
همراه نیست و بر نحوه کنترل و درمان بیماری نیز تأثیری 
ندارد. تیروئیدیت تحت ob‏ غالبا تشخیص داده نمی‌شود» 
چون نشانه‌های آن شبیه نشانه‌های فارنژیت هستند. حداکثر 
بروز این بیماری» در ۳۰ تا ۵۰ سالگی است و زنان سه برابر 
بیشتر از مردان مبتلا می‌شوند. 


1- de Quervain’s 


Hyg تیر‎ 


یکی از انواع مفید طبقه‌بندی بالینی تیروئیدیت» طبقه‌بندی 
آن براساس نحوه شروع و مدت بیماری است (جدول 
۳۰۵-۵۹) 


تیرونیدیت dle‏ 
تیروئیدیت حاد بندرت رخ داده و ناشی از عفونت چرکی 
تیروئید می‌باشد. شایعترین cle‏ آن در اطفال و بالفین جوان؛ 
وجود سینوس پیریفورم است که باقیماندةٌ بن‌بست حلقی 
چهارم بوده و حلق دهانی را به غده تیروئید ارتباط می‌دهد. 
این سینوسها base‏ در Crow‏ چپ دیده می‌شوند. وجود یک 
گواتر طول‌کشیده و دژنرسانس در یک بدخیمی تیروئید. 
عوامل خطرساز این بیماری در افراد مسن محسوب 
می‌شوند. بیماران Mire‏ با درد تیروئید تظاهر می‌کنند که 
آغلب به گلو يا گوشها تیر می‌کشد» و همچنین یک گواتر 
کوچک و دردناک وجود دارد که ممکن است غیرقرینه باشد. 
تب دیسفاژی» و اریتم روی غده تیروئید شایع هستند. 
ه‌مچنین Mie‏ سیستمیک یک ناخوشی تبدار و 
لنفادنوپاتی دیده می‌شود. 

تشخیصهای آفتراقی درد تیروند عبارت‌اند از 
تیروئیدیت تحت b ob‏ بندرت تیروئیدیت مزمن» خونریزی 
به‌داخل کیست تیروئیده بدخیمی jl)‏ جمله لنفوم4 و بندرت 
تیروئیدیت ناشی از آمیودارون یا آمیلوئیدوز. با اینتحال تظاهر 
ناگهانی و ویژگیهای بالینی تیروئیدیت حاد بندرت سبب 
اشتباه تشخیصی می‌شوند. سرعت رسوب اریتروسیتها 
(ESR)‏ و شمارش سلول‌های سفیدخون معمولاً افزایش 
می‌یابنده ولی تستهای عملکرد تیروئید طبیعی هستند. 
بیوپسی FINA‏ ارتشاح لکوسیتهای چندهسته‌ای را نشان 
می‌دهد. با کشت این نمونه می‌توان ارگانیسم مسئول بیماری 
را شناسایی کرد. Lb‏ توجه کرد که در افراد مبتلا به اختلال 
ایمنی» ممکن است تیروئیدیت میکوباکتریایی» قارچی یا 
پنوموسیستیس رخ دهد. درمان آنتی‌بیوتیکی» ابتدا با توجه به 
رنگ‌آمیزی گرم نمونه بیوپسی 173۸ شروع شده و سپس 
براساس پاسخ کشت این نمونه ادامه می‌یابد. جراحی ممکن 
است برای تخلیه آبسه‌ای که در اسکن CT‏ یا سونوگرافی 
مشخص شده است لازم باشد. بروز انسداد تراشه. 
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میزان هورمون‌های تیروئیدی و TSH‏ به حد طبیعی 
برمی‌گردد. 


تظاهرات بالینی بیمار معمولاً با یک تیروئید بزرگ و 
دردناک مراجعه می‌کند» و گاهی تب نیز دیده می‌شود. بسته 
به مرحله بیماری, ممکن است خصوصیات تیروتوکسیکوز ی 
هیپوتیروئیدی وجود داشته باشد. چند هفته قبل از بروز 
علایم و نشانه‌های مربوط به تیروئیده ممکن است بی‌حالی و 
نشانه‌های عفونت دستگاه تنفس فوقانی وجود داشته باشد. 
در ply‏ بیماران» بیماری به‌صورت ale‏ شدید. و بدون 
خصوصیات آشکار مقدماتی شروع می‌شود. بیماران legs‏ از 
گلودرد شکایت دارند» و در معاینه یک گواتر کوچک وجود دارد 
که فوق‌العاده حساس و دردناک است. درد WE‏ به فک Ly‏ 
گوشهاانتشار می‌باب. این بیماری معمولاً بطرف بهبود کامل 
پیش می‌روده ولی ممکن است در ۱۵ درصد از موارد 
هیپوتیروئیدی مداوم به‌ویژه در بیمارانی که به‌طور همزمان 
دچار بیماری خود ایمنی تیروئید نیز هستند مشاهده شود. در 
درصد کمی از بیماران در یک دوره طولانی‌مدت چند ماهه 
ممکن است بیماری یک یا چند بار عود کند. 


ارزیابی آزمایشگاهی همان‌گونه که در JSS‏ ۴۰۵-۱۰ 
نشان داده شده است» نستهای عملکرد تیروئید به‌طور 
مشخص در طی حدود ۶ cole‏ سه مرحله مجزا را طی 
می‌کنند: ۱) فاز تیروتوکسیک» ۲) فاز هیپوتیروئید» و ۲) فاز 
بهبودی. در فاز تیروتوکسیک سطح Ty‏ و T3‏ افزايش edule co‏ 
که ناشی از تخلیه آنها از سلول‌های تتخریب شده تیروئید 
می‌باشد. و نیز TSH‏ مهار می‌شود. نسبت 1۸/13 در él‏ 
بیماری از بیماری گریوز يا خودکاری تیروئید که We‏ 1 به 
شکل نامتناسبی افزایش می‌باید بیشتر است. تشخیص با 
مشاهده بالابودن ESR‏ و کاهش جذب ید رادیوا کتیو (کمتر از 
۵ با pretechnetate‏ ۶۳۳۲0 ثابت می‌شود (در مقایسه 
با غلظت پرتکنتات در غدد بزاقی). شمارش سلول‌های 
سفیدخون ممکن است افزایش ably‏ و آنتی‌بادیهای 
تیروئیدی منفی باشند. در صورتی که شکی در تشخیص 
وجود داشته باشد» می‌توان از بیوپسی FNA‏ سود برد؛ این 
کار به‌ویژه به افتراق درگیری یک طرفه این بیماری از 
خونریزی به‌داخل یک کیست يا نئوپلاسم کمک می‌کند. 


۶۶ 


سس سس 
Recovery‏ 


Hypothyroid 
Citnical Phases 


Rea 
Thyrotoxic 


شکل ۴۰۵-۱۰ سیر بالینی تیروئیدیت تحت حاد. ترشح 
هورمون تیروئید در ابتدای سیر بیماری با مرحله تیروتوکسیک و مهار TSH‏ 
همراه است. سپس یک مرحله هیپوتیروئیدی بوجود می‌آید که در آن میزان 
طی مرحله بهبودی» افزایش سطح TSH‏ همراه با برطرف شدن آسیبهای 
فولیکول‌های تیروئید. منجر به طبیعی‌شدن عملکرد تیروئید می‌گردد که 
WE‏ چند ماه پس از شروع بیماری رخ می‌دهد. ESR‏ سرعت رسوب 
گلبول‌های قرمز؛ 1714 Ty‏ غیرمتصل یا آزاد. 


پاتوفیزیولوژی در غده تیروئید یک ارتشاح التهابی 
مشخص تکه‌ای در bla‏ مختلف od‏ می‌شود که با تخریب 
فولیکول‌های تیروئید و سلول‌های Cal}‏ چندهسته‌ای در 
داخل بعضی از فولیکول‌ها همراه است. تغییرات فولیکولی به 
سمت تشکیل گرانولومها پیش AB)‏ و در نهایت منجر به 
فیبروز می‌شوند. ولی سرانجام غده تیروئید به حالت طبیعی 
برمی‌گردد که البته cyl‏ فرشا معمو لا چند ماه سس از شروع 
بیماری رخ می‌دهد. Ub‏ مراحل ابتدایی تخریب فولیکولی» 
هورمون‌های تیروئید و 18 آزاد می‌شوند؛ در نتیجه میزان 14 
و و1 گردش خون افزایش يافته و TSH‏ مهار می‌شود (شکل 
۴۰۵-۰). در این فاز تخریبی» جذب ید رادیوا کتیو Cush‏ بوده 
ات اش بای play‏ 
هورمونی غده تیروئید تخلیه شده و عموماً فاز هیپوتیروئیدی 
تفای اقا hited Ditealn as‏ اه ار 
wll‏ متوسط سطح TSH‏ همراه eal‏ میزان ds id‏ 
رادیوا کتیو به حد طبیعی برگشته و Ly‏ حتی بعلت افزایش 
TSH‏ افزايش می‌یابد. در نهایت با فروکش کردن بیماری» 


بیماری‌های غدد درون‌ریز 
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۱۶۷ 
می‌شود. این اختلال با حضور آنتی‌بادیهای TPO‏ قبل از 
زایمان همراه است و در زنان مبتلا به دیابت شیرین نوع 1 
dw‏ برابر شایعتر است. مشابه تیروئیدیت تحت db‏ جذب 
°°™Te pretehnetate‏ ید رادیوا کتیو در ابتدا مهار شده 
است. علاوه بر بدون درد بودن leh‏ وجه افتراقی دیگر 
تیروئیدیت خاموش از تیروئیدیت تحت Ob‏ طبیعی بودن 
ESR‏ 9 وج ود آنتی‌بادیهای TPO‏ است. درمان با 
گلوکوکور تیکوئیدها برای تیروئیدیت خاموش توصیه نمی‌شود. 
نشانه‌های شدید تیروتوکسیک را می‌توان با یک دوره کوتاه 
پروپرانولول» ۲۰ تا ۴۰ میلی‌گرم سه یا چهار بار در روز کنترل 
کرد. درمان جایگزینی تیروکسین ممکن است برای مرحله 
هیپوتیروئیدی ضروری باشد» ولی باید پس از ۶ تا ٩‏ ماه آن 
را قطع کرد چون بهبودی در اين بیماری یک قانون است. 
پی‌گیری سالیانه بیمار پس از بهبودی لازم است. چون 
درصدی از این بیماران دچار هیپوتیروئیدی دائمی خواهند 
شد. ممکن است این وضعیت در بارداری‌های بعدی» عود 
نماید. 
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تیروئیدیت ناشی از داروها 

بیمارانی که از سیتوکین‌هایی نظیر IFN-o‏ یا IL-2‏ استفاده 
بدخیمی‌های پوستی و هماتولوژیک به کار می‌رود؛ در حدود 
yan‏ از بیماران درمان شده با این دارو دچار اختلال عملکرد 
تیروئید می‌شوند. این اختلال با تیروئیدیت بدون درد 
هیپوتبروئیدی» و بیماری گریوز همراه است و شایعترین افراد 
مبتلا به آن» زنانی هستند که قبل از درمان دارای 
آننی‌بادیهای TPO‏ هستند. برای تشریح اثر آمیودارون» به 
قسمت «اثرات آمیودارون بر عملکرد تیروئید» که در ادامه 
می‌آید توجه کنید. 


تیروئیدیت کانونی در اتوپسی ۲۰ تا ۸۴۰ از افراد یوتیروئید 
دیده می‌شود و با شواهد سرولوژیک خودایمنی» مخصوصاً 
وجود آنتی‌بادیهای TPO‏ همراه است. شایعترین علّت بالینی 
آشکار تیروئیدیت مزمن» تیروئدیت هاشیموتو است که یک 


1- Silent thyroiditis 2- Postpartum thyroiditis 


دوزهای نسبتاً aly‏ زین «mg Six)‏ ۰ هر ۴تا۶ 
ساعت) يا داروهای ضدالتهاب غیراستروئیدی برای کنترل 
نشانه‌های پیماری در اکثر موارد کفایت می‌کند. اگر این 
درمان ناکافی بوده و يا بیمار نشانه‌های موضعی یا 
سیستمیک شدیدی داشته باشد. باید از گلوکوکور تیکوئیدها 
استفاده کرد. دوز معمولی شروع این داروهاء ۴۰ تا ۶۰ 
میلی‌گرم پردنیزون است که بستگی به شدت بیماری دارد. 
دوز پردنیزون به‌تدریج و طی ۶ تا ۸ هفته. و با توجه به 
برطرف شدن نشانه‌ها و بهبود ESR‏ کاهش داده می‌شود. 
در صورتی که پس از قطع گلوکوکورتیکوئیدها بیماری عود 
نماید. می‌بایست مجدداً درمان را شروع کرد و اینبار 
آهسته‌تر Lot‏ قطع نمود. در اين بیماران بهتر است که 
قبل از قطع درمان, صبر کنیم تا میزان جذب ید رادیواکتیو 
طبیعی شود. عملکرد تیروئیید باید هر ۲ تا ۴ هفته با 
اندازه‌گیری TSH‏ و Ty‏ غیر متصل بررسی شود. نشانه‌های 
تیروتوکسیکوز به‌صورت خودیخودی برطرف می‌شوند. 
تک و 
بتاآدرنرژیک کاملاً از ow‏ بروند. داروهای ضدتیروئیدی 
نقشی در درمان مرحله تیروتوکسیک ندارند. درصورت یکه 
مرحله هیپوتیروئیدی طولانی شود, ممکن است جایگزینی 
لووتیروکسین ضرورت یابد. ولی دوز آن باید به اندازه 
کافی کم باشد (۵۰-۱۰۰//2 در روز) تا امکان بهبود بیماری 
پواسطه TSH‏ فراهم شود. 


paca 


تیروئیدیت خاموش 

Cary sd‏ بدون درد یا تبروئیدیت خاموش ")در بیمارانی 
رخ می‌دهد که مبتلا به بیماری زمینه‌ای خودایمنی تیروئید 
هستند. سیر بالینی این بیماری شبیه تیروئیدیت تحت حاد 
است. این حالت در قریب به ZO‏ از زنان. ۲ تا ۶ ماه متعاقب 
حاملگی به وقوع می‌پیونده و به همین دلیل به آن 
تیروشدست بسن از حاللگی! نیز اطللاق می‌شید توعا 
بیماران دوره کوتاهی از تیروتوکسیکوز را تجربه می‌کنند که ۲ 
تا ۴ هفته به طول می‌انجامد؛ سپس دچار هیپوتیروئیدی 
می‌شوند که ۴ تا ۱۲ هفته Job‏ می‌کشد؛ و سرانجام بهبود 
می‌يابد. با اینحال غالباً فقط یک مرحله بیماری آشکار 
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محیطی Te‏ به و1 از طریق برداشت ید 5 Alo)‏ بیرونی) در 
این حالت مختل شده و در نتیجه مپزان 15 معکوس (۲13) 
افزایش می‌یابد. از آنجا که ۲15 از طریق برداشتن ید 5 
متابولیزه می‌شود. کلیرانس آن نیز کاهش می‌یابد. بنابراین 
cde‏ اصلی افزایش 1" در واقع کاهش کلیرنس آن است نه 
افزایش تولید آن. همچنین, Ty‏ متقابلاً به سولفات و1 
تابولیزه می‌شود که از نظر هورمونی غیرفعال است. اعتقاد 
عمومی بر این است که کاهش میزان و1 بخاطر سازش با 
بیماری رخ می‌دهد, همچنانکه می‌توان این حالت را در افراد 
طبیعی با گرسنگی ایجاد کرد. می‌توان گفت که cde‏ نهایی 
cl‏ رازن ال منود گیدن کاطرزآ سم elit‏ 
بیماری یا گرسنگی است. 

میسن سل سکن نت سم الاو 
کلی کاهش چشمگیری پیداکند(سندرم ب کاهش basil‏ 
کاهش خون‌رسانی به بافت. تولید دیدیناز نوع ۴ در عضلات 
و کبد منجر به افزايش سرعت تبدیل 14 به 15 می‌شود. این 
حالت پیش‌آگهی ضعیفی دارد. فا کتور کلیدی دیگری که نقش 
مهمی در سقوط میزان 14 دارد» تغییر میزان اتصال sl‏ به 
TBG‏ است. زمانی که میزان پروتئین‌های اتصالی سرم 
Gol‏ باشد. روش‌های معمول اندازه‌گیری Ty‏ غیرمتصل 
دچار خطا شده و مقدار آن را کمتر از حد واقعی نشان 
می‌دهند. نوسان سطح TSH‏ نیز باعث ایجاد اشکال در 
تفسیر عملکرد تیروئید در بیماران بدحال می‌شود. میزان 
TSH‏ ممکن است از کمتر از ۰,۱ (در بیمران شدیدا بدحال 
به ویژه کسانی که تحت درمان با دوپامین BSE SGI‏ 
هستند) تا بیشتر از YemU/L‏ در فاز بهبودی SES‏ متغیر 
باشد؛ مکانیسم دقیق زمینه‌ساز کاهش TSH‏ در 7/۲۰ 
بیماران بدحال و افزایش TSH‏ در ZO‏ آنها هنوز روشن نشده 
است. هرچند که ممکن است با واسطه سیتوکین‌هایی نظیر 
1-2 و 1-18 انجام شود. 

هر گونه ناخوشی شدید می‌تواند تغییراتی در سطح 
هورمون‌های تیروئیدی ایجاد کند. ولی بعضی از اختلالات 
مشخص وجود دارند که الگوهای خاصی از ناهنجاری 
هورمون‌های تیروئیدی بوجود می‌آورند. بیماری حاد کبدی در 
ابتدا سبب افزايش سطح Ty‏ و 15 کل (و نه آزاد) می‌شود» که 
به‌دلیل آزادشدن TBG‏ رخ می‌دهد؛ در مراحل بعدی با 


1- Riedel’s thyroiditis 2- sick euthyroid syndrome 


۱۶۸ 
اختلال خودایمن بوده و غالباً ب‌صورت یک گواتر سفت یا 
سخت با اندازه‌های متفاوت تظاهر می‌کند (به فسمتهای 
قبلی نگاه (a‏ تیروشدیت ربدل۱ یک اختلال نادر است که 
legs‏ در زنان میانسال رخ می‌دهد. این بیماری با یک گواتر 
بی‌سروصدا و بدون درد تظاهر می‌کند که با نشانه‌های 
موضعی ناشی از فشار به مری؛ نای» وریدهای گردن و یا 
ltl‏ طبیمی se‏ بهم Sell aes)‏ است به‌غازج از 
کهسول غده تبروئید انتشار یابد علیرغم این تغییرات 
هیستولوژیک amg‏ اختلال عملکرد تیروئیدی شایع نیست. 
گواتر در این بیماری. سخت» We 9 «lar pre‏ غیرقرینه 9 
چسبیده و ثابت است؛ که شک به بدخیمی را برمی‌انگیزد. 
تشخیص نیازمند بیوپسی باز Cul‏ چون بیوپسی FINA‏ 
enn‏ لا کف تشد دزمان pales gpl‏ جراخی اس رها 
هدف برطرف‌شدن نشانه‌های ناشی از فشار انجام می‌شود. 
تاموکسیفن نیز ممکن است مفید باشد. یک همراهی بین 
تیروئیدیت ریدل و بیماری سیستمیک ناشی از 1264 وجود 
دارد. این بیماری سیستمیک موجب فیبروز ایدیوپاتیک در 
ples‏ نقاط بدن می‌شود. jl)‏ جمله فیبروز خلف صفاقی» 

مدیاستن» مجاری صفراوی» ریه و (cup I‏ 


سندرم یو تیروئید بیمار 


هر گونه ناخوشی حاد و شدید می‌تواند اختلالاتی در میزان 
هورمون‌های تیروئیدی یا TSH‏ در گردش خون ایجاد iS‏ 
بدون اینکه بیماری زمینه‌ای تیروئیدی وجود داشته باشد. به 
همین جهت اندازه‌گیری TSH‏ و هورمون‌های تیروئیدی در 
این حالت می‌تواند سبب اشتباه تشخیصی شود. cle‏ اصلی 
این تغییرات هورمونی» آزادشدن سیتوکینهایی مثل 116 
است. به‌جز مواردی که قوباً شک به یک اختلال تیروئیدی 
وجود داشته ub tal‏ از انجام تستهای معمولی عملکرد 
تیروئید در بیمارانی که ناخوشی حاد دارند اجتناب 
ورزید. 

شایع‌ترین الگوی هورمونی در سندرم یوتیروئید بیمار" 
(SES)‏ کاهش سطح T3‏ غیرمتصل و کل (سندرم و1 
زاف ای اس ی ور ات 
میزان T3 cal‏ با شدت بیماری فرد ارتباط دارد. تبدیل 


۳ 
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2 
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۶۹ 
اثرات آمیودارون بر عملکرد تبروئید 


آمیودارون یک داروی رایج ضدآریتمی نوع 111 است (فصل 
۳۷۷ ساختمان él‏ دارو Aud‏ هورمون تیروئید است 9 
حدود 2۳۹ وزن آن‌را ید تشکیل مي‌دهد. بنابراین مصرف 
دوزهای معمولی آمیودارون -mg/d)‏ ۳۰( با جذب مقدار 
زیادی ید همراه است که سبب بیش از ۴۰ برابر افزایش 
سطح ید پلاسما 9 ادرار می‌شود. cog ay‏ از آنجا که آمیودارون 
در یافت چربی ذخیره می‌شوده بیش از ۶ ماه پس از قطع 
مصرف آن نیز سطح ید همچنان بالا باقی می‌ماند. 
آمیودارون سبب مهار فعالیت دیدیناز شده و متابولیتهای آن 
به‌صورت Lil‏ گونیست‌های ضعیف هورمون‌های تیروئید عمل 
می‌کنند. اثرات متعدد آمیودارون بر عملکرد تیروئید عبارت‌اند 
از: ۵ سسرکوب حاد و کدذرای عملکرد تیروئید؛۲) 
هیپوتیروئیدی در بیمارانی که به اثرات مهاری نأشی از سطح 
بالای ید حساس هستند؛ و ۲) تیروتوکسیکوزء که می‌تواند 
ناشی از این موارد باشد: آثر جاد بازدو! ناشی از حجم زیاد ید 
در جریان گواتر مولتی‌ندولر, یک حالت شبیه تیروئیدیت یا 
احتمالاًالقای بیماری گریوز خودایمن. 

شروع درمان با آمیودارون با کاهش موقتی سطح Ty‏ 
ol pom‏ است؛ این مسأله نشاندهنده اثر مهاری ید بر آزادسازی 
Ty‏ است. پس از مدت کوتاهی, اکثر افراد از اثر مهاری ید بر 
تیروئید فرار می‌کنند (اثر ولف چایکوف) و در نتیجه اثرات 
مهاری این دارو بر Cold‏ دیدیناز و گیرنده هورمون تیروئیدی 
تستهای عملکرد تیروئید می‌شوند: افزایش Ty‏ کاهش 13 
افزايش و21 و افزایش گذرای TSH‏ (تا (¥emU/L‏ سطح 
TSH‏ پس از گذشت ۱ تا ۲ ماه به حالت طبیعی درآمده و یا 
اندکی کاهش whl go‏ 

میزان بروز هیپوتیروئیدی ناشی از آمیودارون در مناطق 
میزان ید رژیم غذایی ارتباط دارد. در کشورهایی که رژیم 
غذایی غنی از a5‏ دارنه نظیر ایالات متحده آمریکاه 


اختالا لاات عده بر Ady‏ 


هیپوتیروئیدی در ZV‏ بیمارانی که تحت درمان با آمیودارون 
قرار می‌گیرند دیده می‌شود؛ ولی در کشورهایی که میزان ید 
رژیم غذایی کمتر است مثل ایتالیا یا اسپانیه بروز این حالت 


1- Jod-Basedow effect 


پیشرفت نارسایی کبدی» مقادیر فوق به کمتر از حد طبیعی 
نزول می‌کنند. افزایش موقت سطح 14 کل و غیرمتصل, که 
Vignes‏ سیخ هام رین 
روانپزشکی حاد و JEL‏ رخ می‌دهد. در اين بیماران مقدار 
7 ممکن است به‌صورت موقت کاهش atl,‏ افزایش 
cal‏ ها یس وش راهان Ce gad ls)!‏ ۲ 
Ts‏ و 14 افزايش cub co‏ حتی اگر وزن بیمار کاهش پیدا 
کرده باشد. سطح T3‏ با پیشرفت بیماری بطرف AIDS‏ 
سقوط می‌کند ولی TSH‏ معمولاً در حد طبیعی باقی 
می‌ماند. بیماری کلیوی غالباً با کاهش غلظت T3‏ همراه 
است» ولی مقدار ۲15 بجای اینکه افزايش پیدا کند در حد 
طبیعی باقی می‌ماند. این pol‏ به‌دلیل وجود عامل ناشتاخته‌ای 
است که جذب و1 را به‌داخل کبد افزایش می‌دهد. 

شین ual, Ria floes SES‏ 2 ال سمکق 
است اطلاعات زیادی فراهم نکند؛ علاوه‌براین بیماران WE‏ 
اختلالات متابولیک متعددی دارند. نکات مفیدی که باید 
مورد توجه قرار گیرند عبارت‌اند از سابقه قبلی بیماری تیروئید 
پا تستهای عملکرد تیروئید. ارزیابی شدت و 5499 زمانی 
بیماری ob‏ ثبت داروهایی که ممکن است بر عملکرد 
تیروئید Sb‏ گذاشته و یا سطح هورمون‌های تیروئید را تغییر 
timo‏ و اندازه گیری ۲13 همراه با مقدار غیرمتصل 
هورمون‌های تیروئیدی و TSH‏ تشسخیص SES‏ غالبا 
ب‌صورت احتمالی فطرح می‌شود. که براساس نمای بالینی و 
الکو قاذیر آزمانی اف ایام متا طرف 
SYNE! 5s‏ آزمانشگاهی پس از تهیود تالیش بیماری 
می‌توان به وضوح این اختلال را تشخیص داد. در مورد 
درمان SES‏ با هورمون‌های تیروئیدی Ta)‏ و/ یا (T3‏ 
اختلاف‌نظر وجود درد؛ ولی اکتر مولفین توصیه می‌کنند که 
تستهای عملکرد تیروئید بیمار در طی مرحله بهبودی بیماری 
کنترل شود» بدون اینکه هورمون‌های تیروئیدی به وی 
تجویز گردنده مگر اینکه شواهد بالینی یا شرح‌حال مبنی بر 
احتمال بروز هیپوتیروئیدی وجود داشته باشد. کارآزمایی‌های 
شاهددار تصادفی شده و بزرگی که در حجم مناسب و با 
استفاده از هورمون‌های تیروئید در حال انجام شدن هستند. 
به احتمال obj‏ نمی‌توانند در آینده نزدیک این اختلاف نظر 
درمانی را حل ti‏ چون تظاهرات بالینی و سپر این بیماری 
بسیار متغیر است. 
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(AIT)‏ باید مصرف دارو را در صورت امکان قطع کرد اگرچه 
اینکار cles WE‏ نیست چون اختلال زمینه‌ای عملکرد قلب 
ale‏ این عمل می‌شود. قطع مصرف آمیودارون تأثیر حادی 
در وضعیت بیمار ایجاد نمی‌کنده چون این دارو در بدن ذخیره 
شده و نیمه عمر طولانی دارد. می‌توان از دوز بالای داروهای 
ضدتیروئید در AIT‏ نوع 1 استفاده کرد ولی اینکار غالبا 
بی‌فایده است. در AIT‏ نوع 2 مواد حاجب خوراکی نظیر 
سدیم ایپودات -mg/d)‏ +( یا سدیم تیروپانوات O++mg)‏ 
یک یا دو بار در روز) به سرعت سطوح 74 و 13 را کاهش 
می‌دهند از میزان تبدیل 13<-14 می‌کاهند» و ممکن است 
جذب هورمون‌های تیروئید در بافتها را مسدود نمایند. برای 
کم‌کردن محتوای ید B4E‏ نیروئید می‌توان از پرکلرات پتاسیم, 
۲۰۰۳۶ هر ۶ ساعت استفاده کرد. مصرف پرکلرات با بروز 
آگرانولوسیتوز همراه است» اگرچه بنظر می‌رسد که این خطر 
در مصرف کوتاه‌مدت آن نسبتاً کم باشد. گلوکوکورتیکوئیدهاء 
همانطور که برای درمان تیروئیدیت تحت حاد بکار می‌رونده 
در کنترل AIT‏ نوع 2 نیز تأثیر مختصری دارند. لیتیوم از 
آزادشدن هورمون‌های تیروئیدی جلوگیری کرده و می‌تواند تا 
حدودی مفید باشد. تیروئیدکتومی تقریباً کامل به سرعت 
سطح هورمون‌های تیروئیدی را کم کرده و احتمالاً موثرترین 
راه‌حل طولانی‌مدت برای این بیماری است. البته به شرطی 
که بیمار بتواند بدون خطر تحت عمل جراحی قرار گیرد. 


عملکرد تیروئید در حاملگی 


پنج فاکتور سبب تغییر عملکرد تیروئید در حاملگی می‌شوند: 
) افزايش گذرای 906 در طی سه ماهه اول» که سبب 
تحریک TSHR‏ می‌شود؛ ۲) افزایش 7790 بواسطه اثر 
استروژن در طی سه ماهه اول, که در plat‏ طول حاملگی 
باقی می‌ماند؛ ۳) تغییرات دستگاه ایمنی, که منجر به شروع» 
تشدید یا بهبود بیماری زمینه‌ای خودایمنی تیروئید می‌شوند 
)44 قسمتهای قبلی نگاه (F aS‏ افزایش متابولسم 
هورمون تیروئید توسط جفت؛ و ۵) افزایش دفع ادراری AZ‏ 
که می‌تواند سیب اختلال تولید هورمون تیروئید در مناطقی 
شود که میزان ید رژیم غذایی نسبتاً کم است. زنهایی که 
میزان ید دریافتی آنها ناچیز است (کمتر از (Oped‏ 


1- amiodarone-induced thyrotoxicosis 
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بسیار کمتر است (کمتر از (AF‏ بنظر می‌رسد که پانوژنز این 
تیروئیدیت خودایمنی باشد. در نتیجه» هیپوتیروئیدی ناشی از 
آمیودارون در زنها و افرادی که دارای آنتی‌بادیهای TPO‏ 
هستند شایعتر است. معمولاً برای مقابله با این عارضهء قطع 
مصرف آمیودارون لازم نیست چون با مصرف لووتیروکسین 
می‌توان عملکرد تیروئید I,‏ به حالت طبیعی درآورد. سطح 
TSH‏ )| باید زیرنظر داشت» چون بدلایلی که قبلاً تشریح 

us‏ سطح Ty‏ غالباً افزایش يافته است. 

کنترل تیروتوکسیکوز ناشی از آمیودارون (AIT)‏ با 
توجه به این حقیقت که علل متفاوتی برای این 
تیروتوکسیکوز وجود داشته و نیز افزایشس سطح هورمون‌های 
تیروئیدی سبب وخیم‌ترشدن آریتمی‌های زمینه‌ای و بیماری 
شریان‌های کرونری می‌شود پیچیده‌تر می‌گردد. در مناطقی 
که میزان ید رژیم غذایی کم است. درمان با آمیودارون سبب 
بروز تیروتوکسیکوز در ۱۰ بیماران می‌شود ولی این نسبت 
در مناطقی که رژیم غذایی ید بالایی دارده ZY‏ است. دو 
شکل عمده از AIT‏ وجود دارده گرچه برخی از بیماران دارای 
ویژگیهایی از هر دو نوع آن هستند. AIT‏ نوع ]با یک 
ناهنجاری زمینه‌ای تیروئیدی همراه است (بیماری گریوز 
پیش بالینی یا گواتر ندولر). سنتز هورمون‌های تیروئیدی 
بعلت افرایش مواجهه با ید تشدید می‌شود (بدیده جاد بازدو). 
gh‏ تیروئیدی نداشته باشند. در این حالت لیزوزومها 
بواسطه دارو فعال شده 9 یک تیروتیدیت تخریبی همراه با 
تجمع هیستیوسیتها در غده تیروئید بوجود می‌آورند. با 
tej‏ تجمعی دوز آمیودارون» میزان بروز این حالت 
افزایش می‌یابد. اشکال خفیف AIT‏ نوع 2 ممکن است 
به‌صورت خودبخودی بهبود یافته و يا گاهی منجر به 
هیپوتیروئیدی شوند. به‌وسیله اسکن داپلر تیروئید با جریان 
رنگی» می‌توان مشاهده کرد که میزان عروق تیروئید در نوع 
تفسیر اسکن تیروئید مشکل است» چون حجم زیاد ید 
اندوژن. جذب ید رادیوا 925 ly‏ کاهش می‌دهد. با «Jou!‏ 
وجود حالت طبیعی i‏ در موارد pu‏ افزایش جذب oo‏ 
رادیوا gS‏ به نفع AIT‏ نوع 1 است. 

در صورت بروز تیروتوکسیکوز ناشی از آمیودارون 
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گواتر و Solow‏ ندولر تبروئید 


اصطلاح کواتر به بزرگی غده تیروئید اطلاق می‌شود. نقاقص 
پیوسنتز» کمبود ody‏ بیماری‌های خودایمنی. و بیماری‌های 
ندولر, هر plas‏ با مکانیسم متفاوتی منجر به ایجاد گواتر 
می‌شوند. نقاقص بیوسنتز و کمبود ید سبب کم‌شدن AIS‏ 
سنتز هورمون‌های تیروئید می‌شوند؛ که در نتیجه TSH‏ 
افزایش adh,‏ و به‌عنوان یک مکانیسم جبرانی برای غلبه بر 
کاهش سنتز هورمون‌ها» سبب تحریک رشد غده تیروئید 
می‌شود. بیماری گریوز و تیروئیدیت هاشیموتو نیز با گواتر 
همراه هستند. در بیماری گریوز. گواتر عمدتاً ناشی از اثر TSI‏ 
منجر به افزایزش سطح TSH‏ و تشدید اثر تحریکی آن در 
رشد غده تیروئید می‌گردد. ارتشاح لنفوسیتی و فاکتورهای 
رشد ایجاد شده به‌وسیله سیستم آیمنی نیز در بزرگ‌شدن 
غده تیروئید در تیروئیدیت هاشیموتو نقش دارند. مشخصه 
بیماری ندولر» مختل‌شدن رشد سلول‌های تیروئید است؛ که 
اغلب با تشکیل تدریجی فیبروز همراه است. نحوه درمان و 
کنترل گواتر برحسب cde‏ آن در بیماران مختلف با یکدیگر 
فرق می‌کند. و لذا پس از تشخیص بزرگی غده تیروئید در 
معاینه ub «So jad‏ ارزیابی بیشتری برای تشخیص cde‏ آن 
به عمل wal‏ 

بیماری ندولر تیروئید شایع است و در معاینه فیزیکی 
حدود ۲ تا ZV‏ افراد بالغ پافت می‌شود. با استفاده از 
سونوگرافی می‌توان در 2۵۰ از بالغین ندول‌هایی در تیروئید 
تشخیص داد که عمدة آنها کمتر از Yom‏ قطر دارند. 
ندول‌های تیروئید ممکن ات منفرد یا منعدد بوده: و دارای 


عملکرد یا فاقد عملکرد باشند. 


کواتر منتشر غیرسمی (ساده) 

اتیولوژی و پاتوژنز در صورتی که بزرگی منتشر غده 
تیروئید بدون وجود ندول‌ها و هیپرتیروئیدی رخ دهد به آن 
AE‏ منتشر غیرسمی گفته می‌شود. این حالت گاهی بعلت 
فقدان ندول‌هاء گواتر ساده خوانده می‌شود. همچنین گاهی 
بعلت وجود فولیکول‌های یک شکلی که با کولوئید پر شده‌انده 


1- hyperemesis gravidarum 


درمعرض بیشترین خطر برای IGS ay Mal‏ در طی حاملگی 
یا به دنیا آوردن نوزادان مبتلا به گواتر یا هیپوتیروئیدی 
هستند. این افراد باید از ید تکمیلی استفاده کنند تا از بروز 
هیپوتیروئیدی در آنها و جنین‌هایشان و نیز گواتر نوزادی 
جلوگیری به عمل آید. WHO‏ توصیه می‌کنند زنان باردار 
روزانه ۲۵۰۸۸۵ ید دریافت کنند و هر قرص ویتامین پروناتال 
نیز ub‏ حاوی ۱۵۰/2 ید باشد. 

افزايش سطح HCG‏ گردش خون در سه ماهه اول 
حاملگی اداعه میا :یه نظر مي رسد که این مسئلة ناقی از 
اتصال ضعیف hCG‏ ( که در مقادیر بسیار زیاد وجود دارد) به 
TSH-R‏ باشد. در موارد نادری آفرادی مشاهده شده‌اند که 
توالی TSH-R‏ آنها a‏ گونه‌ای است که تمایل اتصال HCG‏ 
را افزایش داده و فعالیت TSH-R‏ را تقویت می‌کنند. 
تغییراتی که hCG‏ در cyl‏ حالت در عملکرد تیروئید ایحا 
می‌کند سبب joy‏ هیپرتیروئیدی گذرای حاملگی می‌شود که 
ممکن است با استفراغ پیش از حد حاملگی! همراه باشد؛ 
تن plata, eer‏ فان خط nls‏ سم 
SN ete a epee alle‏ ها تیه LS‏ ایند 
هیپرتیروئیدی معمول نیست مصرف داروهای ضدتیروئید در 
این حالت لازم نیست مگر اینکه شک به ابتلای همزمان به 
بیماری گریوز وجود داشته باشد؛ و معمولاً جایگزینی مایعات 
وریدی تا برطرف‌شدن آن کفایت می‌کند. 

هپپوتیروئیدی تحت حاد در ۸۲ از زنان باردار و 
هیپروتیروئیدی آشکار تنها در ۱ نفر از هر ۵۰۰ زن باردار رخ 
می‌دهد. کارآزمایی‌های کنترل شده و تصادفی شدة آینده‌نگر 
فایده‌ای برای غربالگری زنان باردار از نظر بیماری تیروئید 
نشان نداده‌اند. ان دازه‌گیری هدفدار TSH‏ از نظر 
هیپوتیروئیدی برای زنانی که قصد بارداری داشته و یکی از 
شرایط زیر را داشته باشند. توصیه می‌شود: سابقهٌ خانوادگی 
قوی برای بیماری خودایمنی تیروئید ابتلا به دیگر 
بیماری‌های خودایمنی (مثل دیابت نوع 1 Ailes‏ زایمان 
پزهتوط با مقطهای Se‏ 5 یبا See Bie‏ یا تشانه‌ای 
بیماری تیروئیدی. در زنان هیپروتیروئید باردار که 
لووتیروکسین مصرف می‌کنند. نیاز به هورمون تا d=‏ 
افزايش wh oo‏ (مطالب قبلی برای درمان هیپوتیروئیدی را 


ere 
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گواتر که تا حدی اختیاری است» عبارت‌است از اینکه لوب 
چانبی تیروئید بزرگتر از شست فرد معاینه شونده باشد. اگر 
غده تیروئید بیش از حد بزرگ باشد. می‌تواند بر نای يا مری 
slid‏ وارد کند. با اینحال بدون وجود بیماری ندولر یا فیبروز, 
ایجاد اثرات فشاری توسط گواتر نامعمول است. AS‏ تحت 
حناغی ممکن است سبب انسداد دهانه ورودی قفسه‌صدری 
شود. علامت پمبرتون" عبارت‌است از ایجاد نشانه‌های 
سستی و علایم احتقان صورت و انسداد وریدهای جوگولر 
خارجیء هنگامی که بیمار بازوهای خود را به SVL‏ سرش 
می‌برد. این مانور غده تیروئید را به‌داخل دهانه ورودی 
توراکس می‌کشاند. برای ارزیابی وجود گواتر تحت جناغی در 
تیماراتی leas‏ تصانه‌های انشداهی tal as‏ 
روشهای اندازه‌گیری جریانهای تنفسی و CT‏ يا MRI‏ 
استفاده کرد. 

تستهای عملکرد تیروئید ub‏ در تمام بیماران مبتلا به 
گواتر انجام شوند تا احتمال تیروتوکسیکوز یا هیپوتیروئیدی 
بررسی شود. مشاهدهٌ کاهش 14 «JS‏ همراه با و1 و TSH‏ 
طبیعی» به‌ویژه در متاطقی که کمبود ید وجود دارد غیرمعمول 
نیست. این حالت نشان‌دهنده افزایش تبدیل 13 > Ty‏ 
می‌باشد. پایین بودن TSH‏ به همراه طبیعی بودن سطح 13 
و 14 آزاده به‌ویژه در بیماران مسن‌تر احتمال خودکاری 
تیروئید یا بیماری گریوز تشخیص داده نشده را مطرح MS ge‏ 
که موجب jon‏ نیروتوکسیکوز تحت بالینی می‌شود. BALE‏ 
درمان legs)‏ توسط ید رادیواکتیو) در مقایسه با پیگیری در 
تیروتوکسیکوز تحت بالینی و در صورتی که سطح 1 یا 1 
آزاد غیرطبیعی dL‏ مشخص نیست اما درمان beg‏ در 
بیماران مسن به خاطر کاهش خطر فیبریلاسیون دهلیزی و 
از دست‌رفتن توده استخوانی توصیه می‌گردد. آنتی‌بادیهای 
TPO‏ ممکن است به تشخیص بیمارانی که درمعرض خطر 
ابتلا به بیماری خودایمنی تیروئید هستند کمک کنند. پایین 
بودن سطح ید ادرار /۵۰/۸۵01>) تشخیص کمبود ید را 
تأیید می‌کند. انجام اسکن تیروئید عموماً لازم نیست ولی 
می‌تواند افزایش جذب ید را در حالت کمبود ید و بیشتر موارد 
اختلال سنتز هورمون نشان دهد. سونوگرافی عموماً برای 
ارزیابی گواتر منتشر توصیه نمی‌شود ASL) So‏ در معاینه 


فیزیکی یک ندول لمس شود. 


1- Cruciferae 2- Pemberton’s sign 
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NE‏ کولوئیدی نامیده می‌شود. در سطح جهانی, گواتر منتشر 
بیش از همه بعلت کمبود ید بوجود می‌آید. و در صورتی که 
پیش از ۵// جمعیت را گرفتار کرده uth‏ به آن گواتر 
Sos tt‏ می‌گویند. در مناطق غیرآن دمیک» گواتر 
اسپورادیک رخ می‌دهد که cde‏ آن معمولاً ناشناخته است. 
افزایش حجم غده تیروئید در نوجوانان, گاهی اصطلاحاً AS‏ 
اطفال Guvenile)‏ خوانده می‌شود. در «fF‏ شیوع گواتر در 
نها تشن از ig bin‏ استه gi loa Vice! allay)‏ 
بودن میزان شیوع بیماری‌های زمینه‌ای خودایمن و افزایش 

میزان نیاز به ید در زمان حاملگی است. 

در مناطقی که دچار کسود ند هستند» افزايش حجم OLE‏ 
تیروئید نمایانگر لاش جیرانی برای بدام انداختن یّد و تولید 
هورمون مکفی تحت شرایطی است که سنتز هورمون‌ها در 
آن نسبتاً ناکافی است. تا حدی تعجب‌آور است که در این 
شرایطء سطح TSH‏ معمولاً طبیعی بوده و یا تنها اندکی 
اف زایش پیدا می‌کند. این pal‏ احتمالاً به‌دلیل افزایش 
حساسیت به TSH‏ يا فعال‌شدن سایر مسیرهایی است که 
منجر به بزرگ‌شدن غده تیروئید می‌گردند. بنظر می‌رسد که 
ید اثر مستقیمی بر میزان عروق غده تیروئید داشته و ممکن 
است به‌صورت غيرمستقيم نیز از طریق مواد وازوا کنیوی te‏ 
اندوتلینها و اکسیدنیتریک» بر رشد غده تیروئید موّثر باشد. 
یکی از علل گواتر آندمیک» تماس با مواد SAS‏ محیطی 
است؛ از قبیل Cassava Sats)‏ (مانیوک) که حاوی یک 
تیوسیانات است» سبزیهای خانوادهٌ کروسیفرا" Jie)‏ کلم 
بروکسل, کلم‌پیچ» و گل‌کلم)» و شیر حاصل از مناطقی که مواد 
گواترزا در علفهای آن وجود دارند. نقائص Sy)‏ سنتز هورمون 
تیروئید نیز اگرچه نسبتاًنادر هستند. می‌توانند گواتر منتشر 
غیرسمی slow!‏ کنند. این نقایص شامل اختلال در هر کدام از 
مراحل سنتز هورمون می‌شوند از جمله انتقال ید ANIS)‏ 
سنتز Tg‏ ارگانیفیه شدن و جفت شدن (1۳0 و رژنرسانس 
ید (دهالوژناز)ه 


تظاهرات بالینی و تشخیصی 

در صورتی‌که غده تیروئید عملکرد خود را از دست نداده باشد» 
اکثر گواترها بدون علامت هستند. در معاینه گواتر منتشره 
غده تیروئید با بزرگی یکنواخت و قرینهه غیرحساسء و عموماً 
نرم و بدون ندول‌های قابل لمس مشاهده می‌شود. تعریف 
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زمینه‌سازی یا همکاری در این بیماری داشته باشد. ضایعات 

منوکلونال نیز در MNG‏ رخ می‌دهند که نشان‌دهندة بروز 

موتاسیون در ژنهایی است که یک خاصیت انتخابی رشد به 
سلول‌های اجدادی می‌بخشند. 


فصل ۶۰۵ 


تظاهرات بالینی اکثر بیماران Mine‏ به MNG‏ 
«cou pt‏ بدون علامت و یوتیروئید هستند. legs MNG‏ 
طی te‏ سال بوجود می‌آید و در ضمن معاینه فیزیکی 
معمولی و یا بعلت توجه خود فرد به بزرگی گردنش تشخیص 
داده می‌شود. در صورتی‌که گواتر به اندازه کافی بزرگ باشد» 
اشکال در «ab‏ دیسترس تنفسی (فشار بر تراشه)» Ly‏ پلتورا 
(احتقان ody (sting‏ بروز این نشانه‌ها شایع نیست. 
۷۵۲ های علامت‌دار معمولا به شکل غیرطبیعی بزرگ 
بوده و/ یا مناطق فیبروزی ایجاد می‌کنند که سیب ایجاد فشار 
می‌شوند. بروز درد ناگهانی در 1۷10 WE‏ ناشی از خونریزی 
ب‌داخل یک ندول است» ولی در صورت بروز این مسأله بای 
a‏ احتمال یک بدخیمی مهاجم نیز فکر کرد. خشونت صدا نیز 
که نشان‌دهندةٌ درگیری عصب حنجره‌ای است احتمال 
بدخیمی را مطرح می‌کند. 


اختللالات غده تیروئید 


تشخیص در معاینه. ساختمان غده تیروئید بهم ريخته و 
ندول‌های متعدد با اندازه‌های مختلف را می‌توان لمس کرد. 
از bol‏ که بسیاری از ندول‌ها در عمق بافت تیروئید قرار 
داشته و یا در قسمتهای خلفی یا تحت جناغی غده واقع 
شده‌اند امکان لمس همة آنها وجود ندارد. مثبت شدن نشانة 
پمبرتن" که مشخصف آن احتقان خون در صورت در پی بالا 
بردن دست‌ها تا بالای سر است. نشان می‌دهد که گواتر فشار 
وارد بر ورودی قفسه‌سینه را افزايش داده است. اندازه‌گیری 
سطح TSH‏ برای ردکردن احتمال هیپر یا هبپوتیروئیدی 
تحت بالینی ضروری Jy cul‏ عملکرد تیروئید معمولا 
طبیعی است. انحراف تراشه شایع cual‏ ولی قبل از اینکه 
اختلال قابل‌ملاحظه‌ای در مجاری هوایی بروز کند معمولا 
باید بیش از ۸۷۰ قطر تراشه در اثر فشار محدود شده باشد. از 
تستهای عملکرد ربوی می‌توان برای ارزیابی اثرات فشار بر 
عملکرد ریه که مشخصاً سب بروز استریدور در هنگام دم 


1- pemberton’s sign 


ty‏ غیرسمی (ساده 


درمان جایگزینی GL‏ یا هورمون‌های تیروئید. به میزان 
متغیری سبب القای پسرفت گواتر در موارد کمبود ید 
می‌شود؛ میزان پسرفت گواتر بستگی به مدت Ugh‏ کشیدن 
گواتر و نیز میزان ایجاد فیبروز غده تیروئید دارد. جراحی 
بندرت در گواتر منتشر لازم می‌شود. موارد استثنای این 
حالت عبارت‌اند از وجود شواهد مستند مبنی بر فشار به 
نای یا انسداد مجرای ورودی قفسه‌صدری, که hes‏ در 
گواترهای مولتی‌ندولر تحت جناغی دیده می‌شوند (به ادامه 
مبحث توجه کنید). تیروئیدکتومی ساب‌توتال یا تقریباً 
کامل Gly‏ برطرف کردن عوارض ذکرشده و یا برای حفظ 
poles‏ باید توسط یک che‏ مجرب انجام شود تا میزان 
عوارض جانبی به حداقل برسد. پس از جراحی باید 
جایگزینی با لووتیروکسین با هدف حفظ سطح TSH‏ در 
حد پایین طبیعی انجام شود تااز رشد مجدد گواتر 
جلوگیری شود. 


2 teak. RA Ee 
گواتر مونتی‌ندولر غیرسمی‎ 
آتیولوژی و پاتوژنز برحسب جمعیت مورد مطالعه‎ 
در قریب به ۸۱۲ از افراد‎ (MNG) گواتر مولتی‌ندولر‎ 
در زنان بیشتر از مردان‎ MNG بزرگسال رخ می‌دهد. شیوع‎ 
است و میزان وقوع آن با افزایش سن بیشتر می‌شود. این‎ 
بیماری در مناطقی که دچار کمبود ید هستند شیوع بیشتری‎ 
در مناطقی که افراد ید کافی دریافت می‌کنند نیز رخ‎ Jo دارده‎ 
می‌دهد؛ اين مسأله نشان می‌دهد که عوامل متعدد ژنتیکی,‎ 
هستند.‎ Bho خودایمنی» و محیطی» بر پاتوژنز این بیماری‎ 
در بیماران مختلف آندازه ندول‌ها تفاوتهای زیادی نشان‎ 
می‌دهند. در بافت‌شناسی این ضایعات» طیفی از مورفولوژی‎ 
می‌شود که از نواحی هیپرسلولر تا مناطق کیستی پر از‎ os 
کولوئید متغیر هستند. فیبروز غالبا وسیع بوده و ممکن است‎ 
شوند. با‎ ody مناطقی از خونریزی یا ارتشاح لنفوسیتی‎ 
استفاده از تکنیکهای مولکولی» مشاهده شده است که اکثر‎ 
پلی‌کلونال دارند؛ این مسأله‎ lire MNG ندول‌های‎ 
نشان‌دهندة یک پاسخ هیپرپلاستیک به فاکتورهای رشد و‎ 
که‎ TSH سیتوکینهایی است که در محل تولید شده‌اند.‎ 
معمولاً سطح آن افزایش نمی‌یابده ممکن است نقش‎ 
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اس cal Sl Biba Sep git Sl‏ با رس ان 
می‌توان در اکثر بیماران. اندازه گواتر را به میزان ۴۰ تا 
۰ کاهش داد. نگرانی که قبلاً در رابطه با اثر 33 
رادیواکتیو در ایجاد تورم تیروئید و فشار بر تراشه وجود 
داشت. در حال pale‏ کاهش atl‏ است. چون مطالعات 
اخیر نشان داده‌اند که این عارضه نادر است. در صورت 
نزو تاش il‏ ره دی مین ات (taps‏ 
گلوکوکورتیکوئیدها یا جراحی لازم باشد. میزان شیوع 
هیپوتیر وئیدی ناشی از اشعه درمانی کمتر از میزان آن 
متعاقب درمان بیماری گریوز است. با ای نحال: 
تیروتوکسیکوز خودایمنی متعاقب درمان ممکن است در 
حدود 10 بیمارانی که بعلت MNG‏ غیرسمی تحت این 
درمان قرار می‌گیرند رخ دهد. عمل جراحی همچنان 
دزمان هبار فوتری امنتر وی قاختطرانی شمراه انستت: 
به‌ویژه در بیماران مسنی که مبتلا به بیماری زمینه‌ای 
قلبی‌ریوی هستند. 
کواتر مولتی‌ندولر سمی 
پاتوژنز MNG‏ سمی ظاهراً ثبیه به MNG‏ غیرسمی است. 
و اختلاف عمده آنها این است که در MNG‏ سمی» خودکاری 
عملکردی وجود دارد. اساس مولکولی خودکاری در MNG‏ 
سمّی هنوز ناشناخته مانده است. همانند گواترهای غیرسمیء 
بسیاری از ندول‌های این بیماری نیز پلی‌کلونال هستند در 
حالی‌که بقیه ندول‌ها منوکلونال بوده و منشاً کلونال آنها با 
یکدیگر تفاوت دارد. ناهنجاری‌های ژنتیکی شناخته‌شده‌ای 
که سبب بروز خودکاری عملکردی می‌شوند. نظیر 
موتاسیونهای فعال‌کننده Gyo‏ يا TSH-R‏ (که بعداً توضیح 
داده می‌شوند معمولاً در نواحی خودکار گواتر سمّی MNG‏ 
مشاهده نمی‌شوند. 

علاوه بر ویژگیهای گوات, تظاهرات بالینی MNG‏ سمی 
slo be‏ از هیپرتیروئیدی تحت بالینی یا تیروتوکسیکوز 
خفیف. بیماران مبتلا معمولاً مسن بوده و ممکن است با 
فیبربلاسیون دهلیزی, تپش قلب. تاکی‌کاردی» عصبی بودن» 
ترمور یا کاهش وزن تظاهر ALT‏ در صورت مصرف اخیر یٌد» 
از Litre‏ مواد حاجب یا سایر متابع» ممکن است تیروتوکسیکوز 
بیمار شدیدتر Ly‏ آشکارتر شود. سطح ugly TSH‏ است. 
سطح Ty‏ غیرمتصل ممکن است طبیعی يا اندکی افزایش 


WF 
یا 11121 می‌توان آناتومی‎ CT می‌شود استفاده کرد. به کمک‎ 
گواتر و میزان گسترش آن‌را به قسمتهای تحت جناغی‎ 
می‌توان میزان فشار‎ paul مشخص کرد با انجام آزمایش بلح‎ 
بر مری را بررسی کرد. خطر بدخیمی در گواتر مولتی‌ندولر‎ 
مشابه ندول‌های منفرد است. می‌توان از‎ (MNG) 
Sa Shag سونوگرافی برای تشخیص اینکه با توجه به‎ 
ندول‌ها نیاز به بیوپسی دارند‎ plas سونوگرافیک و اندازه‎ 
استفاده کرد. (به قسمت‌های قبل در مورد سونوگرافی مراجعه‎ 
بیوپسی نندول‌هایی که در تصویربرداری ظاهر‎ (AS 
همپپراک وژن بوده»‎ Me.) مشک وک‌تری وارشسته‎ 
میکروکلسیفیکاسیون داشته پا حاشیه نامنظمی داشته باشند)‎ 
يا بیشتر باشد.‎ Yom در صورتی توصیه می‌شود که قطر آنها‎ 


گواتر مولتی‌ندولر غیرسمی 


اکثر موارد MNG‏ غیرسمی را می‌توان به شکل 
محافظه کارانه کنترل کرد. مهار 1 برای کاهش اندازه گواتر 
بندرت he‏ است و خطر تیروتوکسیکوز بدون علامت یا 
آشکار را نیز به همراه دارد. به‌ویژه در صورتی که 
خودکاری زمینه‌ای در تیروئید وجود داشته و یا این حالت 
ضمن درمان ایجاد شود. در صورت استفاده از 
لووتیروکسین, باید bol‏ با دوزهای پایین شروع کرد 
(۵۰/۵) و به‌تدریج افزایش داد؛ و در ضمن باید مراقب 
سطح TSH‏ بود تا بیش از حد مهار نشود. از تجویز مواد 
حاجب و ple‏ مواد حاوی ید Lb‏ خودداری کرد. چون این 
امر خطر القای اثر جاد بازدو را به همراه دارد که با تشدید 
تولید هورمون تیروئیدی به‌وسیله ندول‌های خودکار OT‏ 
مشخص می‌گردد. میزان کاربرد ید رادیوا کتیو در مناطقی 
که شیوع گواتر بزرگ شایع‌تر است رو به افزایش است. 
چون این روش درمانی غالباً اندازه گواتر را کاهش داده و 
ممکن است به شکل انتخابی نواحی خودکار تیروئید را از 
one‏ ببرد. دوز ]131 بستگی به اندازه گواتر و میزان جذب یٌد 
رادیوا کتیو دارد. ولی معمولاً حدود ۳,۷3۳ \mCi)‏ ,۰) 
به ازای هر گرم بافت است. که با توجه به میزان جذب 
اصلاح می‌شود [دوز تیپیک. MBq‏ ۳۷۰-۱۰۷۰ 
((۱۰-۲۹۳)] . ممکن است تکرار درمان لازم شود و 
تجویز همزمان TSH‏ نوترکیب /\mg)‏ +« عضلانی) ممکن 
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۱۷۵ 
باشند ممکن است درمان جراحی لازم شود. 


گواتر مولتی‌ندولر سمی 


داروهای ضد تیر وئیدی عملکرد تیروئید را به حالت طبیعی 
درمی‌آورند و به ویژه در آفراد مسن يا بدحال که امید dy‏ 
زندگی کمتری دارند مفید هستند. برخلاف بیماری گریوز, 
بهبود خودبخودی بیماری رخ نمی‌دهد. بنابراین درمان 
طولانی‌مدت است. استفاده از ید رادیوا کتیو درمان انتخاپی 
است و به کار بردن OF‏ قسمت‌های خودکار تیروئید را 
درمان کرده و همچنین موجب کاهش حجم گواتر می‌شود. 
با اینحال, پس از درمان معمولاً مقداری از حالت خودکاری 
باقی می‌ماند. که احتمالاً به‌دلیل وجود نواحی متعدد 
خودکاری است که پس از درمان plo‏ نواحی خودکار 
پوجود می‌آیند. بنابراین ممکن است درمانِ بیشتر با ید 
رادیسواک‌تیو لازم باشد. به کمک جراحی می‌توان 
تیروتوکسیکوز زمینه‌ای و همچنین گواتر slay‏ را به‌صورت 
قطعی درمان کرد. قبل از عمل جراحی باید با استناده از 
داروهای ضدتیروئید. بیماران را به حالت پوتیروئید 


درآورد. 


J gus‏ متفرد بیش‌فعال 
به ندول منفرد تیروئیدی که فعالیت خودکار داشته باشد 
اصطلاحاً آدنوم توکسکک گفته می‌شود. پاتوژنز اين اختلال 
با نشان دادن تأثیرات عملکردی موتاسیونهایی که مسیر 
ارسال ply‏ توسط TSHR‏ را تحریک MS go‏ روشن شده 
است. بسیاری از بیمارانی که دارای ندول‌های منفرد 
بیش‌فعال هستنده موتاسیونهای فعال‌کننده سوماتیک و 
اک شابی در TSH-R‏ دارند (شکل ۴۰۵-۱۱) این 
موتاسیونهاه که عمدتاً در apt‏ خلال غشایی" گیرنده قرار 
دارنده سبب القای جفت‌شدن داتی گیرنده به Got‏ می‌شوند؛ 
در نتیجه سطح AMP‏ حلقوی افزایش یافته و تزاید و 
عملکرد سلول‌های فولیکولی تیروئید تشدید می‌شود. 
موتاسیونهای سوماتیک نیز با شیوع کمتر در Get‏ مشاهده 
شده‌اند. این موتاسیونهه که شبیه موتاسیونهای سندرم 


1- Transmembrane domain 


Extracellular domain 


Activating mutations 


t Cell growth, differentiation 


CYCHIC AMP‏ سسسسه 
T Hormone synthesis ~‏ 


شکل ۴۰۵-۱۱ موتاسیونهای فعال‌کننده TSH-R‏ 
موتاسیونهایی (*) که گیرنده هورمون محرک تیروئید (TSHR)‏ را فعال 
می‌کنند عمدتاً در قوس داخل سلولی 3 و بین غشایی 5 رخ می‌دهند اگرچه 
موتاسیونهای زیادی در محلهای متفاوت ایجاد می‌شوند. تأثیر این 
موتاسیونها ایجاد تغییر شکلهایی است که حالت اتصال به TSH‏ را تقلید 
کرده و منجر به جفت‌شدن پروتئین GS‏ تحریک‌کننده (Go)‏ و فعال‌شدن 
آدنیلات‌سیکلاز (AC)‏ می‌گردد؛ اين آنزيم AMP‏ حلقوی (CAMP)‏ تولید 
می‌کند. 


adh‏ باشد. میزان افزايش سطح و1 WE‏ بیشتر از افزايش 
oedeuall Ty‏ ایک هی یرای کون اف ها کی 
به‌صورت نواحی متعددی از افزایش و کاهش جذب مشاهده 
می‌شود. ممکن است میزان جذب ۲۴ ساعته ید رادیوا کتیو 
افزایش تبافته Ul cash‏ یو لاد قسمت زا ارم واه 
طبیعی قرار دارد. 

پیش از درمان قطعی هیپرتیروئیدی» لازم است تیروئید 
بیمار از نظر وجود ندول‌های پراکنده در قسمت‌هایی که جذب 
ید در آنها اندک است (ندول‌های سرد) بوسیله سونوگرافی 
بررسی شود. در صورت وجود ندول سرد با توجه به اندازه و 
خصوصیات سونوگرافیک ندول ممکن است ۷۸( لازم 
باشد. در صورتی که نتایج سیتولوژی نامشخص یا مبهم 
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راهنمایی سونوگرافی, در برخی مراکز با موفقیت موجب 
تخریب ندول‌های بیش‌فعال شنده است و این تکنیک‌ها در 
کاهش اندازةٌ ندول‌های تیروئید فاقد عملکرد نیز استفاده 


نله ای 
نئوپلاسم‌های خوش خیم تیروئید 


انواع مختلف ندول‌های خوش‌خیم تیروئید در جدول 
۴۰۵-۰ ارائه شده‌اند. ابن ضایعات شایع بوده (۵ تا ۲۰ 
افراد بالغ) به‌ویژه هنگامی که با تکنیکهای حساسی مثل 
سونوگرافی بررسی می‌شوند. خطر بروز بدخیمی در 
دنومهای ما کروفولیکولرو NEN boars‏ بسیار کم است. 
Jy‏ آدنومهای میکروفولیکولر: ترابکولر» و نو سلول 
هرت" با نگرانی بیشتری از نظر بروز بدخیمی همراه هستند 
و تفسیر بافت‌شناسی آنها دشوارتر است. بسیاری از این 
کیست‌هاء در سونوگرافی Ay‏ صورت ضایعات مرکب کیستی - 
توپر دیده می‌شوند؛ همچنین ممکن است ظاهر اسفنجی 
داشته باشند که نشان‌دهنده ساختار ماکروفولیکولار است. با 
این JE‏ بخش عمدهٌ ندول‌های توپر نیز (صرفنظر از هیپو 
ایزو یا هیپراکو بودن آنها) خوش‌خیم هستند. ۳(۸ که 
معمولاً تحت هدایت سونوگرافی انجام می‌شود اقدام 
تشسخیصی انتخابی در ارزیابی ندول‌های تیروئید است 
(رویکرد بیمار در قسمت ندول‌های تیروئیدی را ببینید)ه 
کیست‌های خالص تیروئید که در کمتر از ۸۳ افزایش 
حجم‌های تیروئید دیدده می‌شود حاوی کلوئید بوده و 
خوش‌خیم هستند. کیستها غالباً عود می‌کننده حتی اگر 
چندین بار نیز آسپیره شوند و در صورتی که اندازه بزرگی 
داشته باشد. نیاز به خارج‌سازی از طریق جراحی دارند. در 
بیماران علامت‌دار با موفقیت از تخریب و اسکلروزه کردن 
و ۱ 

در جمعیت‌هایی که مقدار مصرف ید کافی است سرکوب 
71 به Alay‏ لووتیروکسین اندازةٌ ندول تیروئید را کاهش 
نمی‌دهد. با این Je‏ اگر دریافت ید به طور نسبی ناکافی 
باشد. هر کدام از دریافت ید و مصرف لووتیروکسین ممکن 


1- McCune-Albright 
2- percutaneous radiofrequency thermal ablation 
3- Hurthle cell 


۱۷۶ 
مک‌کیون آلبرلیت! (فصل (FIV‏ و یا موتسیونهای گروهی از 
ادنومهای سوماتوتروپ (فصل ۴۰۳) هستند. سبب اختلال 
در هیدرولیز GTP‏ می‌شوند که منجر به فعال شدن ذاتی 
pane‏ آرسال ply‏ از طریق AMP‏ حلقوی می‌گردند. در اکثر 
بالات اتعام م ویب اسان فا Help areas‏ 
TSH-R‏ یا زیرواحد Gg,‏ در بیش از 4٩۰‏ بیماران مبتلا به 

cla Jo‏ منفرد بیش‌فعال مشاهده شده‌اند. 

تشخیص این اختلال با مشاهدهٌ TSH‏ کمتر از حد طبیعی و 
بکتاصدول gorges‏ که سول اف ترری هک که قابل 
لمس باشد و فقدان ویژگیهای بالینی مطرح‌کننده بیماری 
گریوز یا plo‏ علل تیروتوکسیکوز» مطرح می‌شود. اسکن 
تیروئیدی روش قطعی تشخیص این اختلال است. در اسکن 
تیروئید. افزايش جذب در محل ندول بیش‌فعال و کاهش 
جذب در ple‏ قسمتهای غده تیروئید مشاهده می‌شود» چون 


دول منفرد پیش Jd‏ 


تخریب به‌وسیله ید رادیوا کتیو معمولاً روش انتخابی درمان 
است. چون فعالیت بافت طبیعی تیروئید مهار شده است. 
BIT‏ در ندول بیش فعال تغلیظ می‌شود, درحالی‌که میزان 
جذب و تخریب آن در بافت طبیعی تیروئید ناچیز است. 
نشان داده شده است که دوزهای نسبتاً زیاد 33 رادیوا gS‏ 
-.¥4,4mCi) ۳۷۰-۱۱۱۰ MBq Si__ [‏ 1( از 1311 ] 
می‌تواند طی مدت ۳ ماه در حدود ۸۷۵ از بیماران. 
تیروتوکسیکوز را اصلاح نماید. طی مدت ۵ سال بعد از اين 
درمان در کمتر از ۸۱۰ بیماران هیپوتیروئیدی رخ 
می‌دهد. رزکسیون جراحی نیز روش موتری برای درمان 
است و معمولاً محدود به برداشتن آدنوم و یا لوبکتومی 
می‌شود؛ به اين ترتیب عملکرد تیروئید نیز حفظ شده و 
pbs‏ بروز هیپوپاراتیروئیدی b‏ آسیب به عصب راجعه 
تخر ec ne ee are, Ceara‏ ی با اس فاد 
داروهای ضدتیروئید و بتابلاکرها نیز می‌توانند عملکرد 
تیروئید را به حالت طبیعی در آورند. ولی برای درمان 
طولانی‌مدت روش مناسبی نیست. تزریقات مکرر اتانول یا 
تخریب گرمایی رادی وف رکوئنسی از راه پوست " تحت 
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WY 
می‌رسد که سود کمی از درمان طولانی‌مدت در این موارد‎ 


حاصل می‌شود. خطر ایجاد تیروتوکسیکوز تحت بالینی 


ایاتروژنیک نیز باید در نظر گرفته شود. 
کانسر تیروئید 


کارسینوم تیروئید شایع‌ترین بدخیمی دستگاه اندوکرین است. 
تومورهای بدخیمی که از اپی‌تلیوم فولیکولی مشتق شده‌اند. 
برحسب ویژگیهای بافت‌شناسی خود طبقه‌بندی می‌شوند. 
تومورهای تمایزیافته‌ای مثل کانسر پاپیلری تیروئید (PTC)‏ 
يا کانسر فولیکولی تیروئید (FTC)‏ اغلب قابل درمان و 
phere‏ هستند. و پیش‌آگهی آنها در صورتی که بیماری در 
مراحل aol‏ تشخیص داده شود خوب است. dy‏ عکس, کانسر 
آناپلاستیک تیروئید (ATC)‏ مهاجم بوده و پاسخ ضعیفی به 
درمان می‌دهد. همچنین پیش‌آگهی آن نیز ضعیف است. 

در ایالات متحده میزان بروز کانسر تیروئید (تقریباً ۱۲ 
مورد در هر ۱۰۰,۰۰۰ نفر در هر سال) با افزایش سن بیشتر 
می‌شود. پی شآگهی در افراد مسن (بیش از ۶۵ سال) 
ضعیف‌تر است. شیوع کانسر تیروئید در زنها دو برابر مردها 
است» ولی این بیماری در جنس مذکر پی شآگهی بدتری دارد. 
ple‏ عوامل خطرساز مهم عبارت‌اند از سابقه مواجهه سر و 
گردن با اشعه در دوران کودکی, بزرگ‌بودن اندازه ندول Form)‏ 
=( شواهد مبنی برچسبندگی موضعی تومور با تهاجم به 
غدد لنفاوی» و وجود متاستازها (جدول ۳۰۵-۱۱). چند 
ویژگی منحصربه‌فرد در کانسر تیروئید» کنترل و درمان آن‌را 
تسهیل می‌کنند: ۱) می‌توان از ندول‌های تیروئید بیوپسی و 
۸ تهیه کرد؛ ۲) رادیوایزوتوپهای 44 را می‌توان برای 
تشخیص (IT)‏ و درمان (IMT)‏ کانسر تمایزیافته تیروئید 
IS‏ برد؛ این خاصیت نمایانگر جذب انحصاری این آنیون 


اختلالات غده تیروئید 


به‌وسیله غده تیروئید است؛ (Pg‏ به کمک اندازه‌گیری 
نشانگرهای سرمی می‌توان بقایای بیماری یا عود آن‌را 
تشخیص داد نظیر اندازه‌گیری سطح Tg‏ برای PTC‏ و 
FTC‏ و اندازه‌گیری کلسی‌تونین برای کانسر مدولاری 
تیروئید (MTC)‏ 


نئوپلاسمهای تیروئید ممکن است از هر کدام از انواع 


(SEE.‏ طسبقه‌بندی نسئوپلاسمهای 


تیر وید 


خوش خیم 

آدنومهای فولیکولی سلول اپی‌تلیال 
ماکروفولیکولر (کولوئید) 
نرموفولیکولر (ساده) 
میکروقولیکولر (جنینی) 
ترابکولر (رویانی) 
گونه سلول هرتل (اونکوسیتی) 


میزان تقریبی 
بدخیم شیبوع, 1 
ل Sti ol‏ فولیکولی 
کارسینومهای خوب تمانزیاقته 
کارسینومهای بایبلری Av Ae‏ 
پاپیلری خالصس 
گونه فولیکولر 
گونه اسکلروزان منتشر 
گونه سلول بلند. سلول استوانه‌ای 
کارسینومهای فولیکولر ۰ 
با حدافل حالت نهاجمی 
با حالت نهاجمی گسترده 
کارسینوم سول هرتل 
(اونکوسیتی) 
کارسینوم انسولار 
کارسینومهای تسمایزنیافنه 
(آتابلاستیک) 
سلول > (مولد کلسی‌تونین) 
کانسر مدولری تیروئید کمتر از ۱۰ 
seas‏ 
قامیلی 
MEN-2‏ 
سایر بدخیمی‌ها 
لشومیا ۴ 
سارکومها 
متاستازها 
plo‏ تومورها 


ea Cal‏ ندول را کاهش دهند. در صورتی که در این 
شرایط لووتیروکسین تجویز شود و پس از ۶ تا ۱۲ ماه اندازه 
ندول کاهش نیافته باشد, باید درمان را قطع کرد چون بنظر 
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لوزه‌هاء و آدنوئیدها توصیه می‌شد. پرتوتایی سیب افزایش 
خطر بروز ندول‌های خوش‌خیم و بدخیم تیروئید» افزایش 
میزان کانسرهای چندکانونی» و انتقال بروز کانسر تیروئید به 
گروههای سنی جوانتر می‌شود. پرتوتابی ناشی از آنفجارهای 
هسته‌ای نیز استعداد ابتلا به کانسر تیروئید را افزایش 
می‌دهد. به‌نظر می‌رسد که پرتوتابی در اطفال اثرات بیشتری 
در مقایسه با بزرگسالان ایجاد می‌کند. قابل توجه است که 
ظاهراً پرتوهای ناشی از درمان با 1311 نقش اندکی در افزایش 
خطر ابتلا به کانسر تیروئید دارند. 


7 وفاکتورهای رد بسیاری از کسانسرهای 
تمایزیافته تیروئید» گیرنده‌های TSH‏ را بیان AS eee‏ و 
بنابراین به تحریک TSH‏ پاسخ می‌دهند. سطوح بالاتر 
TSH‏ سرم» حتی در محدوده طبیعی خطر Mel‏ به سرطان 
تیروئید را در بیمارانی که ندول تیروئیدی دارند tals sl‏ 
می‌دهد. اين caine‏ علّت منطقی مهار TSH‏ به‌وسیله Tg‏ در 
بیماران مبتلا به کانسر تیروئید است. وجود گیرنده‌های TSH‏ 
همچنین باعث می‌شود که جذب PIT‏ در هنگام درمان» 
توسط TSH‏ تحریک شود (به ادامه مطلب توجه کنید)ه 


انکوژنها و ژنهای سرکوب‌کننده تومور - کانسرهای 
تیروئید Lite‏ منوکلونال دارند؛ این واقعیت با این نظریه 
مطابقت دارد که کانسرهای تیروئید به دنبال بروز 
موتاسیونهایی بوجود می‌آیند که خاصیت تشدید رشد به یک 
سلول واحد می‌دهند. علاوه بر افزایش سرعت پرولیفراسیون, 
در بعضی از کانسرهای تیروئید اختلال آپوپتوز مشاهده 
می‌شود و ویزگیهایی بوجود می‌آیند که خاصیت تهاجمیء 
تولید عروق و متاستاز را افزایش می‌دهند. نئوپلاسمهای 
تیروئید از نظر برخی تغییرات ژنتیکی تحت بررسی قرار 
گرفته‌اند؛ ولی شواهد واضحی که نشان‌دهندهٌ ایجاد مرحله به 
مرحله موتاسیونهای سوماتیک» طی مراحل پیشرفت از حالت 
خوش‌خیم به بدخیم hdl‏ وجود ندارد. از سوی Sud‏ بعضی 
از موتاسیونهای خاص برای نئوپلاسمهای تیروئید 
نسبتاً اخستصاصی هسستنده و بعضی از آنها با 
طبقه‌بندی بافت‌شناسی تومورها نیز ارتباط دارند (جدول 
۴۰۵-۳). 


1- Tumor, Node, Metastasis 


۱۷۸ 

3۱ فاکستورهای خطر کارسینو 

نیروئید در بسیماران مبتلا بسه 

ندول تبروئید 

سابفه پرتوتابی به سروگردن, از جمله پرتوتابی به کل بدن برای بیوند مغز 
استخوان و پرتوتابی به مغز به دلیل لوکمی در کودکی 

مواجهه با برتوهای یونیزان ناشی از غبار اتمی در کودکی و نوجوانی 

سن <۲۰ با > ۴۵ سال 

افزایش اندازه ندول (Fos)‏ 

نوده گردنی جدید با در حال بزرگ‌شلن 

خنست مذگر 

سابقه خانوادگی کانسر تبروئید یا 131-2 یا دیگر سندرم‌های زنتیکی 
مرتبط با بذخیمی تیروئید Jie)‏ سندرم Cowden‏ کمپلکس کارنی» 
پلی‌پوزبس خانوادگی) 

فلج طناب صونی» صدای خشن 

چسبیدن ندول به ساختمانهای مجاور 

دست‌اندازی به خارج نیروئید 

لنفادنوپاتی در فسمت جانبی گردن 


سلول‌هایی که » ods‏ تیروئید وجود دارند Lite‏ بگیرند. از 
جمله سلول‌های فولیکولی تیروئیده سلول‌های ) مولد 
کلسی‌تونین» لنفوسیته؛ و عناصر استرومایی و عروقی» و 


همچنین تومورهای متاستاتیک از plo‏ نقاط بدن (جدول ‏ 


۴۰۵-۰ را ببینید). کمیته مشترک سرطان آمریکا 00 آه) 
یک سسیتم مرحله‌بندی را با استفاده از طبقه‌بندی ۲۲۲ 
طراحی کرده است Joie)‏ ۴۰۵-۱۲). چندین سیستم 
طبقه‌بندی و مرحله‌بندی دیگر نیز وجود دارند که به‌طور 
وسیعی بکار می‌روند؛ در بعضی از این سیستمها تأکید 
بیشتری بر ویژگیهای بافت‌شناسی یا عوامل خطرساز (نظیر 
سن و جنسیت) شده است. 


پاتوزنز و اساس ژنتیکی 

پرتوتابی مطالعات اولیه در مورد پاتوژنز کانسر تیروئیده بر 
نقش پرتوتابی خارجی متمرکز شده بود. پرتوتابی سبب 
شکستهای کروموزومی شده و احتمالاً منجر به نوترتیبی 
ژنتیکی و آزبین‌رفتن ژنهای سرکوب کننده تومورها می‌گردد. 
در گذشته. پرتوتابی خارجی مدیاستن, صورت» سر و CPI‏ 
برای درمان بعضی از بیماریهاء از جمله آکنه» بزرگی تیموس» 


4 
pe 
| 
3 
2 
x 


Ory‏ غده تیرو 


تید 
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۱۷۹ 
طبفه‌بندی کانسرهای تیروئید*‎ PET رل‎ 
کانسرهای پاپیلری یا فولیکولر تبروئید‎ 
سال > ۴۵ سال‎ ۴۵ > 
Mo, No, Ty Mo M مرحله [ هر نوع 1 هرنوع‎ 
Mo, No, T2 My N هرنوع‎ -T مرحله ]1 هرنوع‎ 
Mo, No, T3 
Mo, No, T3 rere IIT مرحله‎ 
Mo, Nya, 11 -T3 
Mo WN ی هر توع‎ = IVA مرحله‎ 
Mo N 4b 11-15 
1۷10 N هر نوع‎ <T4b IVB 4l> yo 
MIN هر نوع آ. هر نوع‎ TVC مرحلة‎ 
کانسر آناپلاستبک تیروئید‎ 
تمام بیماران ذر مرحله ۷] هستند‎ TV مرحله‎ 
کانسر مدولاری تیروئید‎ 
Mo, No, Tj I مرحله‎ 
Mo, No, 13 با‎ T2 I] dl> 
Mo, Nia, T3 - Ty 111 مرحله‎ 
Mo, N هرنوع‎ 2 IVA مرحله‎ 
Mo 110 11-3 
Mo N تایآ هر نوع‎ IVB مرحلة‎ 
MIN هر نوع 7 هر نوع‎ IVC > yo 


8 معیارها عبارت‌اند از: T‏ اندازه و میزان گستردش تومور اولیه Pom< T3:fom 2 12 < Yom: ۲۵۵ 2 ۲10 «۰ ۵ T1a)‏ یا هر نوع توموری که به بافت 


نرم اطراف تپروئید یا عضله استرنوتیروئید گسترش یافته باشد؛ 82 تهاجم به بافت نرم زیرجلدی, حنجره. تراشه, مری, یا عصب راجعه حنجره‌ای؛ T4b‏ تهاجم a‏ فاسیای پره 
ورتبرال یا احاطه کردن شریان کارو as‏ یا عروق مدیاستینال)؛ آا[ عدم درگیری گره‌های لنفاوی منطقه‌ای (NO)‏ درگیری این گره‌ها (12کمپارتمان مرکزی درسطح NIB TV‏ 


کمپارتمان جائیی در سطح 11-۷ بخش فوقانی مدیاستن یا خلف /اطراف حلق)؛ ]1۷ عدم‌متاستاز دور‌ست (MO)‏ یا وجود متاستاز دوردست (M11)‏ 


سبب می‌شود که این گیرنده تیروزین‌کیناز تحت کنترل سایر 
عوامل پیش‌برنده درآمده. و در نتیجه گیرنده مذکور بیش از 
حد تولید شود. در مطالعات مختلف» بازآرایی RET‏ در ۲۰ تا 
۰ موارد PTC‏ مشاهده شده است. شیوع این بازآرایی در 
تومورهایی که به‌دنبال انفجار نیروگاه چرنوبیل بوجود آمده‌اند 
افزايش adh‏ است. بازآرایی در PTC‏ همچنین در TRK1‏ 
که یکی دیگر از ژنهای تیروزین کیناز است مشاهده شده 
است. این ژن برروی کروموزوم 1 قرار دارد. تاکنون ثابت 
نشده است که تشخیص :۳۲ با بازآرایی RET‏ با 781 


همان طور که پیش از این نیز ذکر شده موتاسیونهای 
فعال‌کننده TSH-R‏ و زیرواحد Gacy‏ با ندول‌هایی که فعالیت 
خودکار دارند مرتبط هستند. اگرچه این موتاسیونها سبب 
القای رشد سلول‌های تیروئید می‌شوند» ولی این نوع از 
ندول‌ها تقریباً همواره خوش خیم هستند. 

فعال شدن مسیر انتقال پیام RET-RAS-BRAF‏ در 
۰ موارد PTC‏ مشاهده می‌شود. هرچند که این 
موناسیون‌ها ely)‏ مت ,و تاهمگوت فارند اقراعی HV‏ 
بازآرایی که ژن RET‏ برروی کروموزوم ۱۰ را درگیر می‌کند. 
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تومور 

آدنسسوم تسوتسیک: 
کارسینومهای tal plas‏ 
آذنسسوم تسوکسیک. 
کارسینومهای نمایزیافته 
ناشی از پرتوتابی شایع‌تر 


است) 


MEN-2‏ کانسر مدولری 
تیروئید 

ATC PTC 

گوانر مولتی‌ندولر کانسر 
پاپیلری نیروتید 
کسارسینوم فسولیکولر 
تیروئیدی» نوع فولیکولار 
PTC‏ آدنوم‌ها 
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کانسر آناپلاستیک» همچنین با 
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اس 


کارسینوم‌های نمابزیافته 


کانسر آناپلاستیک 


توا تبرواة 
کارسینوم Ail pled‏ 

Cowden ندرم‎ 5 PTC 
(هامارتومهای منعدد, تومورهای‎ 
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تومورهای تیروئید)‎ 
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ناهنجاری ژنتیکی 
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موتأسیونهای نقطه‌ای 


بازآرایی‌ها 
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موتاسیونهای نقطه‌ای 


موتاسیونهای نقطه‌ای» بازآرایی‌ها 
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موناسیونهای نقطه‌ای 


جایگزینی 
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بروز پیش از حد 
موتاسیونهای نقطه‌ای 


موتاسیونهای نقطه‌ای 
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Oe:‏ تخییرات ژنتیکی در نئوبلازیهای تبروئید 


محل کر وموزومی 
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G پروتلین‎ 


گیرنده تبروزین‌کیناز 


گیرنده تبروزین کیناز 


MEK کیناز‎ 


گیرنده تبروزین کیناز 


۳21 ply انتفال‎ 


مهارکننده توموره کنترل 
سیکل سلولی» آیوبتوز 

مسهارکننده تسومور» ژن 
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فسفاتاز 
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SAN 


Rees‏ تغیبرات زنتیکی در نئوبلازیهای تیروئید (ادامه) 


ناهنجاری ژنتیکی تومور 
جابجایی آدنوم یا کارسینوم فولیکولر 
نوع نادر 16 فولیکولار 


OF‏ /پروتشن نوع ژن محل کروموزومی 
PAXS-PPARYI‏ فاکتور £(2;3)(q13;p25) (ey perros‏ 
Fda‏ گسپرنده 
هسته‌ای 


اختصارات: TSH‏ هورمون محرک تیروئید؛ Gell‏ زیرواحد آلفای تحریک‌کننده پروتلین 63؛ RET‏ پروتوانکوژن نو آرایی شده در حین ترانس فکسیون؛ PTC‏ کانسر پا پیلری 


تیروئید؛ TREK‏ گیرنده تیروزین RAS HES‏ پروتوانکوژن سارکوم موش صحرایی؛ 233 ژن سرکویگر تومور MET P53‏ پروتوانکوژن met‏ (گیرنده فاکتور رشد 
هپاتوسیتی)؛ C-MYC‏ همولوگ سلولی پروتوانکوژن ویروس میلوسیتوماتوز؛ PTEN‏ همولوگ فسفاتاز و تنسین؛ APC‏ پولیپوز آدنوماتوی کولون؛ MTS‏ سرکوبگر تومور 
متعدد؛ CDKNZA‏ مها رکنندهکیناز ely‏ یه سیکلین QA‏ ۳21 سرکویگر تومور 921 WAF‏ نوع وحشی قطعه فعال شده 053 GPCR‏ گیرنده جفت شده با پروئین 1G‏ 


6 1 زن ele]‏ فعال‌کننده (RET‏ تیروزین کیناز؛ MEN?‏ نثوپلازی متعدد اندوکرین 2 PAXB‏ فاکتور نسخه‌برداری قلمرو زوج؛ 1 PPARY‏ گیرنده 11 فعال شده 
به وسیله تکثیرکننده پراکسی‌زوم؛ BRAF‏ هومولوگ v-tat‏ 131؛ MEK‏ کیناز میتوژن تنظیم شده باسیگنال خارج سلولی. 


می‌کند. در حدود دوسوم ۸۲6 ها رخ cdma. ge‏ ولی در PTC‏ 
یا FTC‏ وجود ندارد. موتاسیونهای ژن سرکوب BAGS‏ تومور 
3 نیز نقش مهمی در ایجاد ATC‏ بازی می‌کند. از آتجا که 
3 اهمیت زیادی در چرخه حیات سلول, ترمیم DNA‏ و 


آپوپتوز دارد. فقدان آن می‌تواند سبب ایجاد سریع بی‌ثباتی 


ژنتیکی و نیز پاسخ ضعیف به درمان شود (فصل ۱۰۲۵؛ 
جدول. ۲۰۵-۱۲ 

نقش روش‌های تشخیصی مولکولی در کنترل بالینی 
سرطان تیروئید» CxS‏ بررسی است. در edly‏ آنالیزهای 
جهش‌های خاص ممکن است به طبقه‌بندی» پیش‌آگهی یا 
5 موجب مهار جذب ید توسط سلول‌های توموری 
می‌شود, اما هیچ بافته روشنی وجود ندارد که نشان دهد این 
اطلاعات در تصمیم‌گیری بالینی اثرگذار هستند. در مطالعات 
مختلف میزان عود در آن دسته از مبتلایان به PTC‏ که از 
نظر جهش Cate BRAP‏ هستنده بیش از سایرین گزارش 
شده است. اما تاثیر آن بر میزان بقا مشخص نیست. 
توالی‌یابی سرطان تیروئید به عنوان بخشی از پروژه اطلس 
pp}‏ سرطان pie Yrs! (TCGA)‏ به ارائه 
تقسیم‌بندی‌های جدید براساس ناهنجاری‌های مولکولی 
مشاهده شده در تومورها می‌شود. 

در صورتی که MTC‏ با نثوپلازی متعدد اندوکرین 
(MEN)‏ نوع 2 همراه dal,‏ یک موتأسیون ری در ray)‏ 
RET‏ ,4 همراه خواهد داشت. برخلاف بازآرایی RET‏ که در 


برای تعیین پیشآگهی یا نحوه پاسخ به درمان مفید باشد. 
موتاسیونهای 75۵0 BRAF‏ ظاهراً شایعترین تغییر ژنتیک 
در PTC‏ هستند. این موتاسیونهاء کینازی را فعال می‌کنند که 
آبشار پروتئین کیناز MAP‏ فعال شده توسط میتوژن 
MAPK)‏ را تحریک می‌نماید. موتاسیونهای RAS‏ نیز که 
آبشار MAPK‏ را تحریک می‌کنند. در حدود ۲۰ تا ۸۳۰ 
نئوپلاسمهای تیروئید CNRAS> HRAS> KRAS)‏ از 
جمله PTC‏ و CSL, FTC‏ می‌شوند. جالب آنکه 
موتاسیونهای BRAF RET‏ و RAS‏ به ندرت در یک تومور 
رخ می‌دهند. و این نشان می‌دهد که فعال شدن آبشار 
MAPK‏ صرف نظر از مرحله‌ای که culled‏ آبشار از آن آغاز 
می‌شود. برای ایجاد تومور ضروری است. 

موتاسیون‌های RAS‏ نیز در ک‌انسرهای 1 رخ 
می‌دهند. به علاوه. شکلی از نوترتیبی فاکتور نسخه‌برداری 
تکاملی تیروئید ۳۸268 با گیرنده هسته‌ای PPARY‏ در 
درصد قابل ملاحظه‌ای از FTC‏ ها شناسایی شده است. dy‏ 
طور کلی ۷۰ درصد از سرطان‌های فولیکولر با جهش و 
بازآرایی ژنتیکی همراه هستند. فقدان حالت هتروزیگوتی Vp‏ 
یا ۱۱۵ که با حذفهایی در ژنهای سرکوب کننده تومورها 
مطابقت دارده نیز در ۳۳16ها شایع است. 

اکثر موتاسیونهایی که در کانسرهای تمایزیافته تیروئید 
مشاهده می‌شوند» در کانسرهای ATC‏ نیز شناسایی شده‌اند. 
موتاسیون‌های BRAF‏ در ۵۰ درصد از LaATC‏ مشاهده 
شده‌اند. موتأسیون‌های CTNNBI‏ که 6 کاتنین را کدگذاری 
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Relative survival (%) ۳ 
له 8 2 8۵ 8 8۶ ۵ ه‎ 5 8 ۵ 


شکل ۴۰۵-۱۲ میزان بقای بیماران مبتلا به مراحل مختلف 
سرطان پاپیلاری. 


@ چاه 


دارند؛ به نحوی که میزان بقای بیماران شبیه به طول عمر 
موردانتظار می‌باشد (شکل ۳۰۵-۱۲). میزان مرگ‌ومیر 
بیماران در مرحله TV‏ به god‏ قابل توجهی افزایش می‌یابد. 
به ویژه زمانی که متاستازهای دوردست داده باشد (مرحله 
dy {IVE‏ اين گروه تنها حدود ۱ کل بیماران را تشکیل 


می‌دهند. نحوه درمان PTC‏ در زیر تشریح شده است. 


کانسر فولیکولر میزان بروز FTC‏ نقاط مختلف 
جهان تفاوتهای گسترده‌ای دارد. این بیماری در مناطقی که 
دچار فقر ید هستند شایع‌تر است. در حال حاضر FTC‏ تنها 
مسئول ۵ درصد از سرطان‌های تیروئیدی است که در OVE)‏ 
متحده تشخیص داده می‌شوند. تشخیص FTC‏ به‌وسیله 
FNA‏ مشکل است. چون افتراق بین نتوپلاسمهای فولیکولر 
خوش‌خیم و بدخیم» تا حد زیادی به وجود شواهد مبنی بر 
تهاجم به عروق, اعصاب یا ساختمانهای مجاور بستگی دارد. 
تمایل به انتشار از طریق هماتوژن دارد؛ این امر سبب 
پیدایش متاستازهایی در استخوان» yy‏ و دستگاه اعصاب 
مرکزی می‌گردد. میزان مرگ‌ومیر ناشی از FIC‏ بیشتر از 
PTC‏ است. اين امر تا حدی بدین سبب است که گروه 
بیشتری از این بیماران در مرحله TV‏ بیماری تشخیص داده 
می‌شوند. ویژگیهایی که دلالت بر پیشآگیهی ضعیف می‌کنند 
عبارت‌اند از وجود متاستازهای دوردست» سن بیشتر از ۵۰ 


1- psammoma bodies 


SAY 
دیده‎ MEN-2 دیده می‌شود» موتاسیونهایی که در‎ PTC 
می‌شوند موتاسیونهای نقطه‌ای بوده و سبب القای فعالیت‎ 
قبل از بروز‎ APA سرشتی تیروزین‌کیناز می‌شوند (فصل‎ 
هیپرپلازی سلول‌های 0 رخ می‌دهد؛ این مسأله‎ MTC 
نشان می‌دهد که یک «ضربه ثانویه» که هنوز ناشناخته مانده‎ 
منجر به تغییر شکل و ماهیت سلول‌ها می‌شود. نوعی‎ Cul 
دارای موتاسیونهای سوماتیکی است که‎ SSF MTC از‎ 

باعث فعال‌شدن RET‏ می‌شوند. 


کانسر تیروئید خوب تمابزیافته 
کانسر پاپیلری ۳10شایع‌ترین نوعکانسر تیروئید است 
که ۷۰ تا He‏ بدخیمیهای خوب abl ples‏ تیروئید را 
تشکیل می‌دهد. PTC‏ میکروسکوپی در حدود ۲۵ از 
غده‌های تیروئیدی که از موارد اتویسی بدست آمده‌اند 
مشاهده می‌شود. ولی اکثر این ضایعات بسیار کوچک بوده (در 
حد چند میلی‌متر) و اهمیت بالینی ندارند. ویژگیهای مشخص 
سیتولوژی PTC‏ به تشخیص آن پس از WENA‏ رزکسیون 
جراحی کمک می‌کنند این ویژگیها عبارت‌اند از اجسام 
پساموما"» هسته‌های شکافدار با نمای "orphan-Annie"‏ 
که بعلت وجود هستکهای بزرگ ایجاد می‌شوده و تشکیل 
ساختمانهای پاپیلری. 

bles PTC‏ به درگیری چندکانونی داشته و همچنین 
تمایل به تهاجم موضعی در داخل غده تیروئیده همچنین 
تهاجم از طریق کپسول تیروئید به‌داخل ساختمانهای مجاور 
آن در گردن دارد. این تومور ترجیحاً از طریق دستگاه 
لنفاتیک انتشار می‌یابد. ولی مخصوصاًبه ریه و استخوان نیز 
از طریق جریان خون متاستاز می‌دهد. بعلت رشد نسبتاً آام 
تومور, ممکن است حجم قابل‌ملاحظه‌ای از متاستازهای 
ریوی بوجود esis]‏ در حالی‌که گاهی نشانه‌های چندان زیادی 
مشاهده نمی‌شوند. پیش‌آگهی انتشار این تومور به غدد 
لنفاوی مورد بحث است. درگیری غدد لنفاوی به‌وسیله کانسر 
تیروئید ممکن است بخوبی قابل تحمل باشد. ولی احتمالا 
خطر عود بیماری و cline‏ مرگ‌ومیر را به‌ویژه در بیماران 
مسن افزایش می‌دهد. مرحله‌بندی PTC‏ به‌وسیله سیستم 
7 در جدول ۴۰۵-۱۲ ارائه شده است. اکثر موارد 
کانسرهای پایبلاری در مراحل اولیه تشخیص داده می‌شوند 
te)‏ از 2۸۰ موارد در مراحل 1 یا 11) و پیشآگهی عالی 


4 
‘ 
4 
۷ 
3 
4 
s 


+ فد 


اختلالات ode‏ تیروئید 
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SAY 
انجام نشده‎ TSH به‌منظور تعیین سطح مطلوب مهار‎ 
را باید با توجه به خطر عود در هر‎ TSH است. سرکوب‎ 
با گذشت زمان و با‎ TSH بیمار تعیین کرد. میزان سرکوب‎ 
AS) توجه به نتیجة آزمایش خون 9 تصویربرداری بیمار‎ 
ماندن و‎ SLL رفتن بیماری‎ gy می‌تواند نشان‌دهندة از‎ 
باشد) تنظیم می‌شود. در بیمارانی که خطر عود‎ OF عود‎ 
را باید تا حد پایین ولی قابل‎ TSH بیماری کم است. سطح‎ 
آ مایق ها‎ SUC =I AWW انذازهگیری مهار بو(‎ 
متعاقب نشانه‌ای از بیماری را نشان ندهند می‌توان سطح‎ 
او اف رجا ما ای مود ترعال اتاش داد.‎ 
در مواردی که خطر عود بیماری زیاد است و پا متاستاز‎ 
شناخته شده وجود دارد. نگه داشتن سطح 1511 در‎ 
محدودء کمتر از ب/[]۰/۱۳1 توصیه می‌شود. البته در‎ 
صورتی که کنترااندیکاسیون قوی برای تیروتوکسیکوز‎ 
Ty خفیف وجود نداشته باشد. در این حالت نیز سطح‎ 
غیرمتصل باید اندازهگیری شود تا از درمان بیش از حد‎ 
جلوگیری به عمل آید.‎ 


درمان با یذ رادیواکتیو 

پس از تیروئیدکتومی hal Ly i‏ معمولاً مقدار زیادی از 
بافت تیروئید (به وبژه در کف تیروئید و اطراف غدد 
پاراتیروئید) SL‏ می‌ماند. پس از جراحی پرتوتابی به 
باق مانده:تیروقد موب یاهع حاقق مانده fairs‏ 
cs‏ ونید فش شود این eal‏ اشفاد رادار ریغ فاسکه 
پد رادیواکتو برای پیگیری طولانی‌مدت را فراهم می‌آورد. 
علاوه بر این سرطان‌های به خوبی تمايزيافتة تیروئید 
معمولاً ید راديواکتیو را جذب می‌کنند. گرچه کارآیی آنها 
در اين زمینه به اندازة سلول‌های فولیکولی تیروئید نینست. 
جذب ید رادیواکتیو Case‏ به وسيلة بیان NIS‏ مشخص 
می‌شود؛ جذب ید با TSH‏ تحربک می‌شود. لذا نیازمند 
بیان TSH-R‏ است. مدت زمان فعالیت رادیواکتیویته به 
میزان باقی‌ماندن فعالیت‌های تمایزیافته‌ای مانند احتباس 
9 آلی‌سازی ۱ ید در تومور بستگی دارد. در GLAS‏ که gles‏ 
متاستاز دوردست هستند می‌تواند سلول‌های توموری باقی 
تاتتوازاناز spares‏ 


1- organification 


سال» اندازه تومور اولیه F< com‏ بافت‌شناسی با سلول 
«fe‏ و وجود تهاجم قابل ملاحظه عروقی. 


کانسر تیروئید خوب تمایزیافته 


جراحی 

تمام کانسرهای خوب تمایزیافته تیروئید باید تحت 
اکسیزیون جراحی قرار گیرند. علاوه بر خارج کردن ضایعه 
Adsl‏ به کمک جراحی می‌توان تشخیص بافت‌شناسی و 
مرحله‌بندی بیماری را به‌طور دقیق انجام داد. همچنین 
مشاهده بیماری چندکانونی در لوب طرف مقابل شایع 
است. لازم است پیش از جراحی در تمامی بیماران غدد 
لنفاوی کمپارتمان‌های مرکزی و جانبی گردن از لحاظ وجود 
آدنوپاتی ارزیایی شود؛ چرا که در صورت وجود آدنوپاتی 
می‌توان از آنها FNA‏ تهیه کرده و هنگام جراحی آنها را 
خارج کرد. نشان داده شده است که در اکثر قریب به اتفاق 
موارد تیروئیدکتومی تقریباً کامل میازن عود را در تمامی 
بیماران به جز مبتلایان به تومورهای 112 (<\om)‏ 
کاهش می‌دهد. اگر نتيجة سیتولوژی تشخیص سرطان 
تیروئید باشد. ub‏ جراحی دوطرفه انجام داد. در صورتی 
که پس از لوبکتومی و در بررسی‌های پاتولوژیک بدخیمی 
Col‏ شود. جراحی تکمیلی انجام شود مگر اینکه تومور از 
نوع 112 یا از نوع سرطان فولیکولی با حداقبل تهاجم 
باشد. در بیمارانی که در معرض خطر بالایی قرار دارند. در 
صورت لزوم, جراحی دوطرفه امکان پايش سطح TE‏ سرم 
و تجویز ید رادیواکتیو (به منظور از yee‏ بردن باقيماندة 
بافت سرطانی و درمان متاستازهای 32 - دوست) را فراهم 
می‌آورد. بنابراین روش تیروئیدکتومی تقریباً کامل تقریباً 
برای تمام بیماران ترجیح داده می‌شود؛ میزان بروز 
عوارض این روش در صورتی که جراح تجربه زیادی 
داشته باشد به نحو قابل قبولی کم‌خواهد بود. 


درمان با سرکوپ TSH‏ 

چون اکثر تومورها به TSH‏ پاسخ می‌دهند. مهار TSH‏ 
به‌وسیله لووتیروکسین یکی از درمانهای bros‏ کانسر 
تیروئید محسوب می‌شود. با aS!‏ مهار TSH‏ به وضوح 
فواید درمانی به همراه دارد. هیچ مطالعه آینده‌نگری 
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نگرانی‌هایی که در مورد «کاهش حساسیت به Bole‏ 
رادیوا کتیو » وجود دارد (و اختلالاتی که اين پدیدده برای 
درمان پدید می‌آورد)؛ پزشکان ترجیح می‌دهند. از اسکن 
پیش از درمان با 1311 خودداری کند و از 122 استفاده کنند 
یا ستقیماٌ بدون Sud‏ درمان را آغزا کنند؛ مگر اینکه 
پزشک تصور کند که اطلاع از مقدار بافت باقی‌مانده ممکن 
Cul‏ نوع درمان را تغییر دهد یا شک dy‏ متاستاز 
دوردست وجود داشته باشد. در ایالات متحده دوزهای تا 
(VVOmCi) ۶۴۷۵ MBq‏ را می‌توان در بیشتر مراکز بدون 
نیاز به بستری دریافت کرد. دوز تجویز شده به مورد 
استفاده از oF‏ بستگیدارد به صورتی که از دوزهای پایین‌تر 
(O--VOmCi) ۱۸۵۰-۲۷۷۵ MBq‏ برای تخریب dL‏ 
باقی مانده استفاده می‌شود و از دوزهای بالا MBg‏ 

mCi) ۳۷۰۰-۰۰‏ ۱۰۰-۱۵۰) به عنوان درمان کمکی 
در مواردی که بیماری ممکن است هنوز باقی مانده باشد. 
استفاده می‌شود. پس از درمان با ید رادیواکتیو می‌توان 
بوسیله WBC‏ جذب BY‏ در بافت باقی مانده را تایید 
کرده و موارد احتمالی متاستاز را تشخیص داد. 


پیگیری به کمک اسکن تیروئید تمام بدن و 
اندازه گیری تیروگلوبولین تیروگلوبولین سرم یک 
نشانگر حساس برای تشخیص سرطان تیروئید باقی مانده 
و یا موارد OT age‏ است که از OF‏ پس از برداشتن بافت 
توموری بوسیلةٌ جراحی و تخریب بافت باقی‌مانده استفاهد 
می‌شود. با این Te‏ روش‌های جدیدتر اندازه‌گیری Tg‏ در 
ماهبا روف هت فد Uae ca‏ عییشت اهر 
IngimL‏ و بیشتر را تشخیص دهند حساسیت بالایی 
داشته و می‌توانند مقادیری به کوچکی بلط/ع۰/۱2 را 
تشخیص دهند و بدین ترتیب تعداد بیمارانی که واقعاً 
سطح Tg‏ سرمی آنها غیرقابل اندازه‌گیری است کاهش 
می‌يابد. از آنجا که اکثر قریب به اتفاق موارد عود سرطان 
پاپیلاری تیرودید در غدد لنفاوی گردنی است. لازم است 
۶ ماه پس از تخریب تیروئید. از گردن بیمار تصویر 
سونوگرافی تهیه شود. در اين موارد حساسیت سونوگرافی 
بیشتر اژ ۷۷۳۵ است. 

در بیماران کم‌خطر که پس از تخریب تیروئید هیچ 


1- radioactive stunning 


SAF 
موارد استفاده درمان با ید رادیوا کتیو در همه بیماران‎ 
سودمند نیست. در پیمارانی که در مرحلة آ قرار داشته و‎ 
محدود به تیروئید دارند. ید‎ (<Yom) 11 تومور‎ 
را در پی ندارد. با اين‎ be رادیوا کتیو کاهش عود و افزایش‎ 
حال در بیمارانی که در معرض خطر بالاتری قرار دارند‎ 
(تومورهای 52 )5 انواع تهاجمی‌تر سرطان پاپیلاری, تومور‎ 
دارای تهاجم عروق, وجود متاستازهای گسترده در غده‎ 
لنفاوی) ید رادیواکتیو میزان عود را کاهش داده و ممکن‎ 

است افزایش بقا را در پی داشته باشد. 


تخریب تیروئید و درمان PITY‏ همان طور که در 
بالا به آن اشاره شد, تصمیم‌گیری در مورد استفاده از 1311 
برای تخریب تیروئید ob‏ با روش‌های جراحی هماهنگ 
پات ری تشن ره رای رای i$‏ 
مکی از pierre Pere Vane ee eerie er‏ 
بیشتر خواهد بود. تجویز ید رادیواکتیو پس از تخلیه بد 
بدن بیمار (پیروی بیمار از رژيم کم ید به مدت ۲ >۱ 
هفته) صورت می‌گیر د. علاوه بر این لازم است در زمان 
تجویز, سطح TSH‏ سرم نیز بالا باشد تا جذب ایزوتوپ به 
درون باقیمانده بافت سالم و توموری تحریک شود. برای 
VL‏ بردن سطح TSH‏ هر رویکرد وجود دارد. در روش اول 
تجویز هورمون تیروئید Sly‏ بیمار متوقف می‌شود که در 
نتیجه TSH‏ درونزاد ترشح می‌شود؛ ایده‌آل سطح TSH‏ 
سرم در زمان درمان با [121 پیش از ,۲۵۲۲/۲ است. یک 
روش معمول عبارت است از تجویز TOME‏ لیوتایوونین (۲ 
یا ۴ بار در روز) به مدت چندین هفته پس از جراحی و 
سپس Abd‏ هورمون تیروئید به مدت ۲ هفته است. در یک 
روش دیگر, ۰/۹302 TSH‏ نوترکیب انسانی (th TSH)‏ 
در دو روز متوالی به بیمار تزریق می‌شود بعد از گذشت 
elu TF‏ از تزریق دوم. 1 peg‏ مي‌شود. پیماز 
می‌تواند همچنان لووتیروکسین دریافت کرده و یوتیروئید 
باقی بماند. میزان تخریب پایدار در هر دو روش یکسان 


آشت: 

می‌توان پیش از درمان با اسکن تیروئید بوسیله ]131 
([¥-OmCi] 111-1AdMBgq)‏ یب 123۲ (۷۴(/۲ 
[۲۳] مقدار بافت باقی‌مانده را مشخص کرده و دوز 
مورد نیاز برای تخریب را محاسبه کرد. به دلیل 


BA 
۳ 
4 
4 
2 
3 
a 
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۱۸۵ 
داشته باشد (مانند متاستازهای ستون مهره‌ها). 


درمان‌های dol‏ جدید مهارکننده‌های کیناز Ay‏ 
عنوان وسیله‌ای که می‌توانند مسیرهای فعال در سرطان 
تیروئید را هدف قرار دهند (مانتد مسیرهای RAS‏ 
EGFR BRAF‏ و آنژیوژنز) مورد بررسی قرار گرفته‌اند. 
یک کارآزمایی چند مرکزی شاهددار و تصادفی شده pil‏ 
داروی سورافنیب (مهارکننده تعدادی از کینازها) را در 
۷ بیمار مبتلا dy‏ سرطان پیشرونده و متاستاتیک 
تیروئید مورد بررسی قرار داده است و دو برابر شدن 
میزان بقای بدون پیشرفت بیماری و رسیدن آن به ۱۰/۸ 
ماه را در گروه تحت درمان در مقایسه با گروهی که داروما 
Sallis‏ اک oti es‏ درا عاعر 
کارآزمایی‌هایی در حال انجام است که در آنها تأثیر 
پروتکل‌های درمانی wale‏ مهارکتنده‌های کیناز )& تأثیر 
دیگر رویکردها) بر افزایش کارایی و جذب ید رادیواکتیو 


تحت بررسی است. 


اختلا لات غده تیروئید 


کأننس آناپلاستیک ق galas‏ اشکال انس 
نیرو نید 

کانسر آناپلاستیک تیروئید همانگونه که WG‏ ذکر 
شدء S ATC‏ کانسر با درجه تمایز ضعیف و مهاجم است. 
پش‌آگهی این بیماری ضعیف بوده و اکثر بیماران ظرف ۶ 
ماه پس از تشخیص خواهند مرد. بعلت ویژگی عدم تمایز این 
تومورهاء جذب 8 رادیواکتیو توسط آنها معمولاً ناچیز است» 
ولی در صورتی که مقدار کمی نیز خاصیت جذب داشته باشند 
می‌توان از 8 رادیواکتیو برای درمان آنها سود جست. تلاش 
برای شیمی‌درمانی این تومورها با داروهای مختلفی انجام 
شده است. از جمله آنتراسایکلین‌ها و پاکلیتاکسل؛ ولی این 
تلاشها معمولاً بی‌نتیجه است. در صورتی که این تومورها به 
رادیوتراپی با اشعه خارجی پاسخ دهند می‌توان از این روش 
برای درمان آنها استفاده کرد. 


لنفوم تیروئید oe pg‏ تیروئید غالبا در زمینه 
تیروئیدیت هاشیموتو بروز می‌کند. در صورت مشاهده یک 
توده تیروئیدی که به سرعت رشد می‌کند باید به این 


تشخیص شک کرد. لنفوم منتشر با سلول بزرگ» شایع‌ترین 


شاهد بالینی دال بر باقی‌ماندن بیماری sory‏ نداشته باشند 
و سطح پایه Tg‏ نیز هم‌زمان با مصرف لووتیروکسین کمتر 
از رلط/ود۱ باشد, نیازی به WBS‏ نیست و tub‏ ۶-۱۲ماه 
پس از تخریب تیروئید. سطح Te‏ را پس از تحریک آن با 
171 نوترکیب انسانی اندازه گرفت. در صورتی که سطح 
تحریک شده Tg‏ پایین Ing/mL)‏ >) یا غیرقابل تشخیص 
باشد (حالت ایده‌آل) خطر عود ۵ ساله کمتر از ۵ درصد 
خواهد بود. بر ab‏ داده‌های جدید. در صورتی که سطح 
Tg ob‏ بیمار در روش‌های حساس غیرقابل تشخیص 
باشد و نبود آنتی‌بادی‌های ضد Tg‏ نیز cul‏ شده باشد. 
ممکن است بتوان از تحریک Tg‏ بوسيلة 15۳1 1۳0 
صرف‌نظر کرد. این بیماران را می‌توان با اندازه‌گیری سطح 
غیر تحریک شده Tg‏ (هر GF‏ ۱۲ ماه) و در موارد لزوم با 
انجام سونوگرافی تحت پیگیری قرار داد. 

از WBS‏ در موارد زیر استفاده یم شود. بیمارانی که 
متاشعازهای جاذب یذ دارنده با کسانی که,سظم:ع؟ آننها 
افزایش یافته و نتیجه سونوگرافی CT‏ قفسه‌سینه و 
تصویربرداری مقطعی ازگردن آنها منفی است و ممکن 
است: امس درمان bloat OM gah‏ بر این 
بیشتر صاحبنظران درمان با ید رادیوا کتیو را برای SLES‏ 
که نتیجه اسکن آنها منفی بوده و cure Tg‏ دارند 
(Tg> O-\- ng/mL)‏ توصیه می‌کنند؛ چرا که دوز GUL‏ 
ی oll calle‏ تواکا ای وی سرام 
داشت. استفاده از فرآورده‌های rhTSH‏ در چنین بیمارانی 
به منظور درمان بیماری متاستاتیک مورد تأیید FDA‏ 
نیست و باید از رویکرد سنتی (قطع هورمون تیروئید) 
پیروی کرد. 

در این روش باید داروی بیمار را از لووتیروکسین 
(Ta)‏ به لیوتیرونین (15) که سرعت پاکسازی بیشتری 
دارد تغییر داد؛ بدین ترتیب سطح TSH‏ سریع‌تر افزایش 
ub‏ هرگاه برای بیمار PIT‏ تجویز شود. WBS‏ 
استاندارد طلایی برای تشخیص متاستازهای جاذب ید 
است. 

pase‏ یاه هار راو راشای 
eau sh 2. oul ts‏ فده 
می‌شود؛ بویژه زمانی که این ضایعات منجر به درد 
استخوانی شده باشند یا احتمال آسیب نورولوژیک وجود 
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که پرای دیگر مقاصد گرفته شده‌اند stile)‏ سونوگرافی 
کاروتبد و 1۷1 مهره‌های گردن) به‌طور شایعی با 
ندول‌های نیروئید مواجه می‌شوند. هدف اصلی از ارزبابی 
ندول‌های نبرونید. انجام یک روش دارای هزینه - 
آثربخشی مناسب برای تشخیص گروه کوچکی از ابن 
بیماران است که ضایعات بدخیم دارند. 

شیوع این ندول‌ها در مناطق دجار کمبود ید» در زنهاء 
و افراد مسن‌تر بیشتر است. اکثر ندول‌های قابل لمس 
بیش از یک سانتی‌متر قطر دارند. ولی قابلیت لمس یک 
ندول بسنگی به محل آن در داخل غده (سعلحی یا 
(das‏ آنانومی گردن glow‏ و مهارت فرد معاینه کننده 
دارد. به کمک روشهای حساس‌تر تشخیصی, نظیر CT‏ 
سونوگرافی تبروئید و مطالعات آسیب‌شناسی, در بیش از 
۰ موارد می‌نوان در غده تیروئید افراد بالای ۵۰ سال» 
ندول‌های تیروئید را مشاهده کرد. اين بافته‌های اتفاقی 
Cas‏ شده است که احتلاف نظار-بیشتری دربارد بو 
تشخیص ندول‌ها و اینکه plas‏ ندول‌ها نباز به بررسی 
بیشتری دارند ایحاد شود. 

یک روبکرد برای ارزیابی ندول‌های منفرد در شکل 
۳۰۵-۳ ارائه شده است. در اکتر بیماران Mire‏ به 
ندول‌های نبروئید. تستهای عملکرد تبروئید طبیعی است. 
به هر حال» عملکرد تیروئید را باید با اندازه‌گیری سطح 
7 ارزیابی کرده چون ممکن است سطح TSH‏ بعلت 
وجود یک یا tin‏ ندول خودمختار مهار شده باشد. اگر 
1 مهار شده باشد. باید اسکن رادیوتوکلونید انجام 
شود تا مشخص گردد که ندول تیروئید گرم است L‏ سرد؛ 
چون در ندول‌هایی که میزان جذب ab‏ زیاد است تقریباً 
هیح‌گاه بدخیمی رخ نمی‌دهد و FINA‏ ضرورتی ندارد. در 
غیر این صورت به سه Jud‏ سونوگرافی, باید اولین قدم 
در آرزیابی ندول تیروئید باشد. ۱) سونوگرافیتشخیصی 
ندولی که در Aisles‏ لمس شده را تأیید می‌کند. در حدود 
۵ از ole Joss‏ که در معاینه لمس می‌شوند. در 
تصویربرداری دیده نمی‌شوند» و به همین دلیل نیازی به 
بررسی بیشتر ندارند. ۲) همچنین سونوگرافی امکان 
وجود ندول‌های دیگری که در لمس تشسخیص داده 
نشده‌اند را نیز بررسی می‌کند؛ این ندول‌ها ممکن است با 
توجه به اندازه و ویژگی‌های آنها کاندیدایی FNA‏ باشند. 


VAY 
نوع لنفوم تیروئید است. در بیوپسی» ورقه‌هایی از سلول‌های‎ 
لنفوئید مشاهده می‌شوند که افتراق آنها از کانسر سلول‎ 
مشکل است. این تومورها غالبا‎ ATC کوچک ریه یا‎ 
حساسیت زیادی به پرتوتابی خارجی دارند. باید از رزکسیون‎ 
جراحی به‌عنوان درمان اولیه خودداری کرد چون اینکار‎ 
سیب انتشار بیماری شود که در غیر این صورت‎ Sal ممکن‎ 
محدود به غده تیروئید باقی می‌ماند. در صورتی که‎ 
مرحله‌بندی نشان‌دهنده وجود بیماری در خارج از غده‎ 
کار‎ ll انا رین‎ ys als یات قوس‎ 


لنفوم ادامه پیدا کند (فصل ۱۳۴ 


کارسینوم مدولری تیرونید 
0 ممکن است به‌صورت تکگیر یا فامیلی بروز کند. این 
تومور حدود ۵ درصد کانسرهای تیروئید را تشکیل می‌دهد. 
سه شکل فامیلی از MTC‏ وجود دارد: MEN-2A‏ 
MEN-2B‏ و 1۷216 فامیلی بدون سایر ویژگیهای MEN‏ 
(فصل 4۴۰۸ در کل» MTC‏ در MEN-2B‏ تهاجمی‌تر از 
1۷1۳-۸۵ است؛ و همچنین MTC‏ فامیلی از MTC‏ 
تکگیر خاصیت تهاجمی بیشتری دارد. افزایش کلسی‌تونین 
سرم نشاندهندةٌ باقی‌ماندن بیماری یا عود آن است. معقول 
لین است که plat‏ بیماران مبتلا به 1016 از نظر 
موتاسیونهای RET‏ آزمایش شوند؛ همچنین در افرادی که 
el‏ این موتاسیونها هستند باید مشاوره تیک و آزمایش 
اعضای خانواده صورت گیرد. 

درمان tase MTC‏ جراحی است. برخلاف تومورهایی 
که از سلول‌های فولیکولی تیروئید مشتق شده‌اند. این 
تومورها 2 رادیواکتیو را جذب نمی‌کنند. رادیوتراپی خارجی و 
شیمی‌درمانی می‌تواند به نسکین بیمارانی که مبتلا به 
al a egy oiled‏ کمک کید افو برع 


رویکرد به بیمار: 
slows‏ دارای یک ندول تیروئید 


ندول‌های قابل لمس تیروئیدی by yi‏ در 4۵ بالفین یافت 
می‌شوند» اگرچه میزان شیوع آنها در نقاط مختلف جهان 
تفاوتهای چشمگیری دارد. با توجه به شیوع زباد این 
حالت» پزشکان در هنگام معاینه بالینی یا در تصویرهایی 


a 
1 
4 
۷ 
‘3 
2 
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YAY 


) با طبیمی‎ Vi TSH 


فصل ۶۰۵ 


امه یووم سم موی 


فتن (la) Jo‏ در سونوگرافی 
انجام. ۳ داز وویزگی های ۱ 
مشاهده شده در سونو os PLS‏ 


یت 


اختلالات غده تیروئید 


تکرار FNA‏ تحت هدایت سونوگراة | بدون تشخیص 


آتیبی یا ضایعه فولیکولار 
پا آهمیت تامشخص 
Se ? Flus)‏ ۳۳ 


= 


sn hain enoetinetie Hib a نج یج نو مج هخا‎ nena رد‎ 


که امس با تصویربرداری pared‏ ناه شده ند 


ee‏ مس 


اسکن رادیونوکلئید fel‏ تدول بدون فالیت 
; | ۱ ۱ 


به منظورارزیابی غدد لتفاوی | 


تکرار cod FNA‏ هدایت " 
سونوگرافی یا انجام 
آزمایش ste‏ مولکولی 


ارزیایی نودل های تیر 


[owt tH | 


ندول دارای عملکرد افزایش (eit,‏ 


ارزیابی و درمان 
هیپر تیروئیدی 


| پیگیری مداوم یا جراحی امس بدون تشخیص 


mee as 


پس از انجام سوتوگرافی به polite‏ ارزیایی iss‏ 
غدد تور در ورن لزوم abe‏ شود 


پس از اجام سونو il‏ به 
ر ارزیا ast!‏ عدد آنفاوی 13 
در صورت لزوم جراحی شود 


شکل ۴۰۵-۱۲ نحوه رویکرد به بیماری که یک ندول تیروئیدی دارد. برای جزئیات بیشتر dy‏ متن و منابع ذکر شده رجوع کنید. + حدود 


سبتویاتولوژست با تجربه نفسیر شود حساسیت بالابی 
دارد. این Si‏ علی‌الخصوص در تشسخبص PTC‏ 
بسیار مفید است. با این حال افتراق بین ضایعات بدخیم و 
خوش‌خیم معمولاً با استفاده از سیتولوژی به تنهایی 
زیر را نشان داده‌اند: AFO‏ موارد خوش‌خیم» LO‏ موارد 
تشخیص از روی نمونه‌ها وجود نداشته و با نمونه‌ها برای 
تشحیص ناأکافی بوده‌اند و در ۲۰ موارد نامشخص. 


= اولتراسوند. 


US کی ی‎ tn و زاوها‎ Ste Leyak, 


۳ سونوگرافی وبزگی‌های Joti‏ را مشخص می‌کند؛ اين 
ویژگی‌ها به همراهاندازة ندول تصمیم‌گیری دربارة انجام 
یا عدم انجام FNA‏ را تسهیل می‌کنند. 

رهنمودهای شاهد محور منتشر شده توسط انجمن 
تیروئید آمریکا و انجمن اندوکربنولوژی بالینی آمریکا با 
توجه به اندازه و وبزگی‌های سونوگرافی ندول 
توصیه‌هابی در حصوص انجام FNA‏ ارائه میدهند. با 
توجه به این رهنمودها اگر ویزگی‌های ندول در 
سونوگرافی مشکوک پاشد. انجام FNA‏ در ندول‌هابی با 
اندازه کوچکتر نیز توصبه می‌شود. FNA‏ که بهتر است 
تحت هدایت سونوگرافی انجام شود. به ویژه هنگامی که 
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گیرنده‌های هسته‌ای ویژه عمل می‌کنند و جنبه‌های مختلف 
پاسخ فیزیولوژیک به استرس, فشارخون و هموستاز 
2S)‏ وهای کی را ظیم سر 0H‏ تشز فان 
آندروژنی غده فوق‌کلیه در گنادها و سلول‌های هدف محیطی 
به استروئیدهای جنسی تبدیل می‌شوند که از طریق 
گیرنده‌های هسته‌ای آندروژن‌ها و استروژن‌ها عمل می‌کنند. 

اختلالات قشر غده فوق‌کلیه با کاهش يا افزایش ترشح 
یک یا چند هورمون» از سه گروه عمدة هورمون‌های 
کورتیکواستروئیدی مشخص می‌گردند. کمبود هورمون‌ها 
می‌تواند به cle‏ اختلالات ارثی غدد یا اختلالات آنزیمی, یا 
به علت تخریب غده هیپوفیز یا غده فوق‌کلیه در اثر 
اختلالات خودایمنی» عفونت انفارکتوس یا پدیده‌های 
درمانزاد Abb‏ جراحی یا سرکوب هورمونی روی دهد. افزایش 
تولید هورمون‌ها به Cale‏ وجود نئوپلاسم‌های تولیدکننده 
ACTH‏ در هپپوفیز یا سلول‌های نورواندوکرین (تولید 
نابجای a LY (ACTH‏ عسلت افزایش تولید 
گلوکوکورتیکوئیدهاه مینرالوکورتیکوئیدها یا پیش‌سازهای 
آندروژن توسط ندول‌های غدد فوق‌کلیه رخ می‌دهد. 
ندول‌های غدد فوق‌کلیوی به طور فزاینده در تصویربرداری 
شکمی انجام شده به دلایل دیگر به طور اتفاقی کشف 
lee‏ 


آناتومی و تکامل غدد فوق‌کلیوی 
غدد فوق‌کلیوی طبیعی هر plas‏ ۶ تا ۱۱ گرم وزن دارند. این 
غدد بالای کلیه‌ها قرار داشته, منبع خونرسانی خاص خود را 
دارند. جریان خون ابتدا به ناحیه زیر کپسولی غدد می‌رسد و 
سپس به ترتیب از ناحیه خارجی قشر غدد فوق‌کلیوی یعنی 
زونا گلومرولوزا به قسمت میانی یعنی زونا فاسیکولاتا و 
سپس به deb‏ داخلی زونا رتیکولاریس و در نهایت به 
مدولای غدد فوق‌کلیوی جریان می‌یابد. ورید فوقکلیوی 
راست مستقیماً به وربد اجوف تحتانی تخلیه می‌شود اما ورید 
فوق‌کلیوی چپ به ورید کلیوی چپ می‌ریزد. 

طی اوایل دورة تکامل رویانی» غدد فوق‌کلیوی از ستیخ 
ادراری - تناسلی منشاً می‌گیرند و سپس در هفته ۶ بارداری از 
گنادها و کلیه‌ها جدا می‌شوند. همزمان با تمایز چنسی جنین 
(هفته ۷ تا ٩‏ بارداری» فصل 4۴۱۰ قشر غده فوق‌کلیه شروع 
به تولید کورتیزول و استروئید پیش‌ساز هورمون‌های جنسی 


اس 
سیتولوژی تبروئید 
خطر بدخیمی 
نامشخص یا غیرقابل قبول 1۱-۵ 
خوش‌خیم نف 
آتیبی با dubs‏ فولیکولر با اهمیت نامشخص ۰ ۱۵-۲۰ 
(AUSFLUS)‏ 
نتویلاسم فولیکولر 9 
شک به بدخیمی ۰-۷۵ 
بدخیم ۷-۱۰۰ 


امروزه سبستم Bethesda‏ رواج گسترده‌ای dL‏ است و 
ترمینولوژی هماهنگ و بکدستی را برای اعلام نتیجة 
سیتولوژی FNA‏ ندول تیروئیدی فراهم آورده است. این 
سیستم طبقه‌بندی شش لابه همراه با میزان تقریبی 
: بدجیمی هر لابه در جدول ۳+۵۴ نشان داده شده 
است. سبیستم Bethesda‏ مشخصاً نسمونه‌هایی 
سیتولوزی که b Us‏ برچسب نامشخص معرفی می‌شدند 
را به سه دسته تقسیم کرده است: آنیبی یا ضایعات 
فسولیکولر Ly‏ اهمیت نامشخص {AUSFLUS)‏ 
نسئویلاسم‌های فولیکولر و نمونه‌های So Saino‏ به 


اختلال قشر 
ont‏ فوق‌کلیوی ۶ +۳ 


Wiebke Arlt 


قر غده فوق‌کلیوی سه گروه از هورمون‌های 
کورتیکواستروئیدی را تولید می‌کند: گلوکوکورنیکوئیدها (مانند 
کورتیزول)» مینرالوکورتیکوتیدها (مانند آلاوسترون و 
پیش‌سازهای آن دروژنی غده فوق‌کلیه (مانند 
ده یدرواپیآندروسترون» (DHEA‏ (شکل ۴۰۶-۱ 


گلوکوکورتیکوئیدها و مینرالوک ورتیکوئیدها از طریق 


4 
۳ 
4 
۳ 
2 
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Glucocorticoid Mineralocorticold Mineralocorticoida 
precursors precursors 
UtHtOOXOXtGcvOXedT io .. وت‎ facie 
it r 3 : o 
|| Bees ۱ 5 es oe | 
1 ae Se ay 
۱ 4 ۱ ۸ 0 4 2 i باس‎ 
| vat ; ۱ ۳ # } 1 ۱ 3 
کت‎ yy cud ba کر‎ 
۱۹۸ 2۳۳۰8۵ 2 
Pregnenolone بلس‎ Progesterone سس‎ Deoxycortico- رم اس‎ ۳ 


ماو را ۳ 8 ۹ 

| ۳2 هه‎ eres) مه‎ ٩ 
۱ ۱۱ ۱۳5۳ بل‎ eA, 
| 0 2 . 

om, |] ۰ 14g 3 


اختلال قشر غده‌فوق‌کلیوی 


۱ jw 1 1 
لت‎ || fo 
tPhydroxy- [150382] هر‎ CYP 


pregnenolone ——+--— progesterone 
۱ (I7OHP) 


: امرگ یف‎ ee 
lovPr7ai} | (۳ سس مه‎ 

rs 1 
۱ i lorrizas] & 2 ; 
aL iV 
oe 


لسلسم 
۱۳۹038 


MT‏ امس 
رل 2 


a 
1 
DHEA تلا ۳۵۰ سس‎ > Testosterone SPOS رازن ج‎ 
| stenedione 
| [PAPSS2) ات اب تا‎ 
SULT2A1 | Adrenal Androgen Androgens 
۱ اد‎ precursors 
#1 Fi | 
؟ از‎ < 
ERT 
۳ ia 4 | 
nd ee ; 
DHEAS J 


شکل ۴۰۶-۱ تولید استروئیدها در غدد فوق‌کلیه. CYPIIAL‏ آنزيم $409,352 زنجیر؛ُ جانیی؛ CYPITAL‏ 6۱۷ -هیدروکسیلاز/ AV‏ ۲۰ 
لیاز؛ POR‏ ۳450 اکسیدوردوکتاز؛ ADX‏ آدرنودوکسین؛ HSD3B2‏ 3/-هیدروکسی استروتید دهیدروژناز تیپ ۲؛ ۲۳21۸2 ۲۱ -هیدروکسیللاز؛ 
1 6۱۱ هیدروکسیلاز؛ CYPIIB2‏ آلدوسترون سنتاز؛ 115111۳81 BV)‏ -هیدروکسی استروئید دهیدروژناز تیپ ۱؛ 115۳1192 -BY\‏ 
هیدروکسی استروئید دهیدروژناز تیپ ۲؛ 116۳1173 هگزوز -۶-فسفات دهیدروژناز؛ 1381172 ۱۷ 2/- هیدروکسی استروئید دهیدروژناز؛ SRDSA‏ 0:۵- 
ردوکتاز؛ DHEA SULT2A1‏ سولفوترانسفراز؛ 119۸ دهیدرواپیآندروسترون؛ DHEAS‏ دهید رواپ ی آندروسترون سولفات؛ ۳۸۳۹52 ۳۸۳5 سنتاز تیپ 


۲ 


غدد فوق‌کلیوی (DHEA)‏ می‌کند. گیرنده‌های هسته‌ای در غدد فوق‌کلیوی را تنظیم می‌نمایند. 

پتیم" 5۳1 (فا کتور تولید استروئید ۱" که توسط ژن ۷7541 

کد می‌شود) و ۸:۱ (ژن تغییر جنسیت حساس به دوز ۱ تنظیم تولید استرونیدها 

که توسط ژن 78081 کد می‌شود) نسبت به سایر تولید گلوکوکورتیکوتیدها و آندروژن‌های غدد فوق‌کلیوی 
گیرنده‌هاه نقش اساسی‌تری در این دوره از تکامل ایفا 

می‌کنند زیرا آنها عملکرد چندین ژن دخیل در تولید استروئید emis © Bheetunonsnidteangd‏ 


3-dosage-sensitive sex reversal gene 1 
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۳ یت‎ 
۱ (physical, smotional, including 
| fever, hypoglycemia, hypotension) ; 


a me س تمد‎ 


Adrenal Cortex 


شکل ۴۰۶-۲ تنظیم محور هیپوتالاموس -هیپوفیز - غده 
نوق‌کلیوی CRH HPA)‏ هورمون آزادک نندهکورتیکوتروپین؛ 
ACTH‏ هورمون آدرنوکورتیکوتروپین. 


کورتیزول قبلاً به صورت خودکار وجود داشته باشد. (مثلاً ب 
cde‏ وجود ندول غده فوق‌کلیه» تولید ACTH‏ قبلاً مهار 
شده است و مصرف دگزامتازون, تأثیر اندکی بر مهار تولید 
ACTH‏ خواهد داشت. اگر تولید کورتیزول تحت تأثیر یک 
آدنوم تولیدکننده ACTH‏ در هیپوفیز روی دهد مصرف دوز 
پایین دگزامتازون اثری بر مهار تولید کورتیزول ندارد Lol‏ 
دوزهای بالای دگزامتازون Voor‏ در مهار تولید کورتیزول 
موّثر می‌باشد. اگر تولید کورتیزول تحت تأثیر یک منبع 
نابحای تولید ACTH‏ روی دهد تومورها معمولاً در برابر اثر 
مهاری دگزامتازون مقاوم هستند. بنابراین» آزمون مهاری در 
تشخیص سندرم کوشینگ مفید می‌باشد و به تشخیص 


1- negative feedback 


۱۹۰ 
تحت کنترل محور هیپوتالاموس - هیپوفیز - OE‏ فوق‌کلیوی 
(HPA)‏ است در حالی که تولید مینرالوکورتیکوئیدها توسط 
سیستم رنین - آنژیوتانسین - آلاوسترون (RAA)‏ تنظیم 

می‌شود. 

تولید گلوکوکورتیکوئیدها تحت کنترل بازخورد منفی! 
هیپوتالاموس و هیپوفیز قرار دارد (شکل ۳۰۶-۲ رهاسازی 
هورمون آزادکننده کورتیکوتروپین (CRE)‏ از هیپوتالاموس 
در پاسخ به استرس‌های درونزاد یا بیرونی رخ می‌دهد. 
CRH‏ باعث می‌شود برش پلی‌پپتید ۲۴۱ اسید آمینه‌ای به 
نام پرواپیوملانوکورتین (POMC)‏ توسط آنزیم (PC1)‏ 
prohormone contertase 1‏ ویژه هیپوفیز تحریک گردد 
و هورمون آدرنوکورتیکوتروپیک (ACTH)‏ که YA‏ اسید 
آمینه دارد تولید شود. ACTH‏ توسط سلول‌های 
کورتیکوتروپ هیپوفیز قدامی رها می‌شود و به عنوان 
تنظیم‌کنندة اصلی تولید کورتیزول در غده فوق‌کلیه عمل 
می‌کند که اثرات کوتاه‌مدتی نیز بر تولید مینرالوکورتیکوئیدها 
و آندروژن‌های غدد فوق‌کلیوی دارد. رهاسازی CRH‏ و 
متعاقب آن ACTH‏ به صورت ضربانی و به پیروی از ریتم 
Aye‏ شبانه‌روزی بدن روی می‌دهد. ترشح این هورمون‌ها 
تحت کنترل هیپوتالاموس و به ویژه هسته سوپرا کیاسماتیک 
(SCN)‏ آن قرار دارد؛ همچنین شبکه پیچیده‌ای از ژن‌های 
ساعت سلولی نیز بر ترشح این هورمون‌ها تأثیر می‌گذارند. 
ترشح کورتیزول توسط غدد فوق‌کلیوی با توجه به الگوی 
ترشح ACTH‏ ریتمی شبانه‌روزی را نشان می‌دهد به 
طوری که حداکثر میزان ترششح این هورمون در صبح بیش از 
بیدار شدن و حداقل مقدار ترشح آن در بعد از ظهر می‌باشد. 
(شکل ۴۰۶-۳ 

آزمون‌های تشخیصی برای ارزیابی محور 11۳۸ از این 
واقعیت استفاده می‌کنند که این محور Ay‏ وسیله مکانیسم 
بازخ ورد مسنفی کنترل می‌شود. افزایش تولید 
گلوکوکورتیکوئیدها با انجام آزمون مهاری دگزامتازون 
تشخیص داده می‌شود. دگزامتازون» یک گلوکوکور تیکوئید 
قوی است که از طریق اتصال به گیرنده‌های 
گلوکوکورتیکوئیدی هپپوتالاموس - هپپوفیز تولید 
17 9 در نتیجه» تولید کورتیزول درونزاد را 
سرکوب می‌کند. انواع مختلف آزمون مهاری دگزامتازون به 
طور مفصل در fad‏ ۴۰۳ شرح داده شده‌اند. اگر تولید 
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اختلال قشر غده‌فو قکلیوی 
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شکل ۲۰۶-۳ چرخه شبانه‌روزی فیزیولوژیک ترشح کورتیزول. در ساعات ابتدایی بعد از cpa‏ غلظت کورتیزول درگردش خون (میانگین 
هندسی ‏ انحراف معیار)بهپاینتر از میزان متوسط تطبیق داده شده با چرخه (MESOR)‏ سقوط میکند به طوری که حداقل غلظت کورتیزول در حوالی 
نیمه شب خواهد edgy‏ سپس در ساعات اولیه بامداد. غلظت کورتیزول افزایش می‌یاید و حداکثر غلظت کورتیزول در حدود ساعت AN CAM‏ دیده می‌شود. 


۰ دقیقه پس از تزریتق جمع‌آوری می‌شوند و از نظر میزان 
گلوکز. کورتیزول و هورمون رشد (GH)‏ (در مواردی که 
ارزیابی محور GH‏ نیز لازم است» بررسی می‌گردند. پس از 
بروز هیپوگلیسمی علامتدارء گلوکز خوراکی یا داخل وریدی به 
بیمار تجویز می‌شود (معمولاً هنگامی که گلوکز به کمتر از 
۰۵/۲ می‌رسد). پاسخ طبیعی در اين آزمون به صورت 
claw‏ کورتیزول بیشتر از Voyg/dL‏ و سطح GH‏ بالاتر از 
تعریف می‌شود. آزمون ITT‏ به پایش بالینی دقیق 
و اندازه‌گیری متوالی گلوکز خون نیاز دارد. انجام آزمون ITT‏ 
در بیماران Mire‏ به بیماری عروق کرونن بیماری عروق 
مغزی يا اختلالات تشنجی ممنوع می‌باشد؛ در این بیماران» 
آزمون کوزینتروپین کوتاه‌مدت به طور شایع به عنوان آزمون 
خط Sy ty ya seit fal‏ که staal‏ 

تولید مینرالوکورتیکوئیدها توسط چرخه تنظیمی RAA‏ 
کنترل می‌شود» که با رهاسازی رنین از سلول‌های جوکستا 
گلومرولار در als‏ آغاز می‌گردد. رهاسازی رنین باعث برش 
خوردن آنژیوتانسینوژن و تبدیل آن به آنژیوتانسین آ در کبد 
می‌شود (شکل ۴۰۶-۴). آنزيم مبدل آنژیوتانسین" (ACE)‏ 
باعث برش و تبدیل آنژیوتانسین 1 به آنژیوتانسین TT‏ می‌شود 
که پس از اتصال به گیرنده تیپ ۲ آنژیوتانسین 11 (گیرنده 


1- cosyntropin 2- Insulin tolerance test 


3- Angiotensin-converting enzyme 


افتراقی علل تولید بیش از حد کورتیزول نیز کمک می‌کند. 
به طور معکوس, در ارزیابی کمبود گلوکوکورتیکوئیدها از 
تولید کورتیزول در اثر تحریک ACTH‏ استفاده می‌شود. 
ACTH‏ پیتیدی حاوی YA‏ اسید آمینه است که ۲۴ اسید 
ght! dine‏ آن جهت ایجاد پاسخ فیزیولوژیک کافی است. 
روش استاندارد آزمون تحریکی ACTH‏ تجویز ۰/۲۵۵ 
کوزینتروپین ' )1-24 (ACTH‏ به صورت داخل وریدی یا 
داخل عضلانی و جمع‌آوری نمونه‌های خون در زمان‌های 
صفر» ۲۰ و ۶۰ دقیقه پس از تزریق است. پاسخ طبیعی به 
صورت سطح ک ورتیزول بیشتر از ,۲۰۸۵/0۲ (بیش از 
,۵ ۳۰-۶۰ دقیقه پس از تحریک با کوزینتروپین 
تعریف می‌شود. در نوع استفاده از دوز پایین این آزمون 
(استفاده از ۱۸۵ کوزینتروپین داخل وریدی). به طور جایگزین 
می‌توان از آزمون تحمل انسولین" CITT)‏ جهت ارزبابی 
نارسایی غدد فوق‌کلیوی استفاده نمود. در این آزمون از ایجاد 
هیپوگلیسمی با تزریق آنسولین استفاده می‌شود. هیپوگلیسمی 
یک علامت استرس‌زای قوی جهت تحریک رهاسازی 
CRH‏ از هیپوتالاموس و فعال‌سازی محور HPA‏ می‌باشد. 
در آزمون ATT‏ انسولین رگولار به میزان ۰/۱۲//۵ به 
صورت داخل وریدی (در مواردی که آمکان کم‌کاری غده 
هیپوفیز وجود دار باید دوز انسولین را کاهش داد) تجویز 
می‌گردد و نمونه‌های خونی در زمان‌های صفر ۲۰ ۶۰ و 
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شکل ۴۰۶-۲ نحو تنظیم سیستم رنین -آنژیو تانسین -آلدوسترون ARAA)‏ 


تسولید. ستابولیسم و pl‏ هورمون‌های 
استروتیدی 

برای آغاز تولید استروئیدهاه تحریک ACTH‏ لازم است. 
گيرندة bo ye MC2R‏ به ACTH‏ (گیرنده مالانوکورتین ۲) 
با پروتئین کمکی ۷021" (MRAP)‏ تعامل کرده این 
مجموعه به غشای سلول‌های قشر غدد فوق‌کلیوی منتقل 
می‌شود و در آنجا به ACTH‏ متصل می‌گردند (شکل 
ACTH )۴۰۶-۵‏ باعث تولید CAMP‏ می‌شود که مسیر 
علامت‌دهی پروتئین کیناز (PKA) A‏ را فعال می‌سازد. 
PKA‏ غیرفعال. یک تترامر متشکل از ۲ زیرواحد 
تنظیم‌کننده و ۲ زیرواحد کاتالیتیک است؛ اين زیرواحدها به 
وسیلةٌ CAMP‏ به ۲ قطعه شکسته شده و به ۲ زیرواحد 
تنظمی متصل به CAMP‏ و ۲ زیر واحد کاتالیتیک آزاد و 
فعال تقسیم می‌شوند. فعال‌شدن مسیر PKA‏ به سه روش بر 
تولید استروئیدها اثر می‌گذارد: (۱) افزايش ورود استرهای 
کلسترول به سلول؛ (۲) افزایش فعالیت لیپاز حساس به 
هورمون که استرهای کلسترول را به کلسترول می‌شکند تا 


1- melanocortin 2 receptor 


(ATI‏ و فعال کردن آن باعث افزایش تولید آلدوسترون و 
انقباض عروقی می‌شود. آلاوسترون باعث احتباس سلیم و 
دفع پتاسیم و افزایش فشار خونرسانی شریانی می‌شود که به 
نوبه خود. رهاسازی رنین را تنظیم می‌کند. از آنجا که تولید 
مینرالوکورتیکوئیدها عمدتاً تحت کنترل سیستم 13۸۸ قرار 
دار آسیب‌های هیپوتالاموس - هیپوفیز به طور قابل 
توجهی ظرفیت تولید آلدوسترون توسط غده فوق‌کلیه را 
تحت تأثیر قرار نمی‌دهند. 

ارزیابی سیستم RAA‏ نیز مانند محور HPA‏ می‌تواند 
جهت مقاصد تشخیصی مورد استفاده قرار گیرد. اگر افزایش 
تولید مینرالوکورتیکوئیدها وجود داشته باشد» در جهت 
معکوس, باعث کاهش سطح رنین پلاسما می‌شود (به 
مسطالب بعدی مراجعه شسود). بالعکس, در کمبود 
مینرالوکورتیکوئیدهاه میزان رنین پلاسما به طور قابل 
توجهی افزایش می‌یابد. تجویز سدیم خوراکی با داخل 
وریدی» به صورت فیزیولوژیک باعث مهار ترشح آلاوسترون 
می‌شود. پاسخی که در بیماران مبتلا به ترشح خودکار و زیاد 
از حد مینرالوکورتیکوئیدها ضعیف شده یا دیده نمی‌شود. 
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شکل ۴۰۶-۵ اثرات ۸0111 بر تولید استروئیدهای غدد فوقکلیوی. ACTH‏ هورمون آدرنوکورتیکوتروپیک؛ MRAP‏ پروتئین کمکی 


1 ۲۲ - هیدروکسیلا: ۷۳21۸2 آروماتازن 
0۳19۸1) قرار دارند. این آنزیم‌ها به گرفتن الکترون از 
آنزیم‌های کمکی اکسیداسیون ‏ احیاء ویژه نیاز دارند: 
اکسپدوردوکتاز 450 (POR)‏ برای آنزیم‌های CYP‏ 
میکروزومی» و آدرنودوکسین/ آدرنودوکسین ردوک‌تاز 
(ADX/ADR)‏ برای آنزیم‌های CYP‏ میتوکندریایی. به 
cog Me‏ آنزیم BY‏ - هیدروکسی استروئید دهیدروژناز تیپ ۲ 
(38-HSD2)‏ که نوعی دهیدروژناز زنجیره کوتاه است و 
ایزومراز ۸4-۵5 نیز نامیده می‌شود. نقش مهمی در تولید 

برش زنجیره جانبی کلسترول توسط آنزیم 0۷۳11۸1 
باعث تولید پرگننولون می‌شود. برای تولید گلوکوکورتیکوئیدها 
باید مراحل زیر انجام شوند: تبدیل پرگننولون به پروژسترون 
توسط 380-2 سپس تا به ,3 - هیدروکسی 
پروژسترون توسط CYPITAL‏ هیدروکسیللاسیون کربن ۲۱ 


1- cAMP response element binding protein 
2- steroidogenic acute regulatory protein 


StAR MC2R‏ پروتئین تنظیم حاد تولید استروئید. 


بتوانند وارد میتوکندری شوند؛ و (V1)‏ افزایش در دسترس‌بودن 
و فسفریلاسیون CREB‏ (پروتتین اتصال‌بابنده به pais‏ 
Awl,‏ به (‘CAMP‏ یک فاکتور نسخهبرداری که 
نسخه‌برداری از 0۷۳11۸1 و ple‏ آنزیم‌های لازم she‏ 
تولید گلوکوکورتیکوئیدها را تسهیل می‌نماید. 

تولید استروئیدهای غدد فوق‌کلیوی به صورت ویژه برای 
هر منطقه از غدد فوقکلیوی صورت می‌گیرد: تولید 
مینرالوکورتیکوئیدها در ناحیه خارجی گلومرولوزژه تولید 
6 لوکوکورتیکونیدها در تاحید Hea‏ ف اسیکولاتل؛ و تولید 
آندروژن‌های غدد فوق‌کلیوی در ناحیه داخلی رتیکولاریس 
(شکل ۴۰۶-۱). تمامی مسیرهای تولید استروئید به ورود 
کلسترول به میتوکندری نیاز دارند. این روند با اثر پروتئین 
تنظیمی حاد تولید استروئید" (StAR)‏ آغاز می‌شود AS‏ 
کلسترول را از غشای خارجی میتوکندری به غشای داخلی 
منتقل می‌کند. اکثریت آنزیم‌های تولید استروئید» آنزیم‌های 
سیتوکروم ۳450 (CYP)‏ هستند که یا در میتوکندری (آنزیم 
برش‌دهنده زن جیره جانبی» sCYPLIAL‏ 8۱۱ - 
هیدروکسیلا: ۷۳11181 آلدوسترون سنتازه (CYP11B2‏ 
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شکل ۴۰۶-۶ فعال‌سازی کورتیزول پیش از گيرنده و اثر بر گیرنده گل وک وکور (GR) Wg So‏ ۵۳1 پروتئین فعال‌کنندة )1 GOP‏ 
گلوکوز -۶_فسفات؛ GRE‏ توالی پاسخ به‌گلوکوکورتیکوئیدها؛ 15۳ پروتئین‌های پاسخ به شوک حرارتی؛ NADPH‏ نیکوتین آمید آدنین دی‌نوکلئوتید فسفات 


گردش خون به گلبولین اتصال یابنده به کورتیزول (CBG)‏ و 
به مقدار کمتری به آلبومین متصل می‌باشد به طوری که تنها 
جزء کوچکی از کورتیزول dy‏ صورت آزاد و غیرمتصل در 
گردش خون وجود دارد. تصور می‌شود کورتیزول آزاد 
مستقیماًوارد سلول‌ها می‌شود و به انتقال فعال نیاز ندارد. ay‏ 
علاوه» در بافت‌های همدف محیطی مختلف 
گلوکوکورتیکوئیدها (مانند بافت چربی» کبد. عضلات و مغز) 
کورتیزول توسط آن زیم ۵۱۱ - هیدروکسی استروئید 
دهیدروژناز تیپ ۱ (116-115101) از کورتیزون غیرفعال تولید 
می‌شود (شکل ۴۰۶-۶). بنابراین» آنزيم 118-۲1511 44 
عنوان یک تنظیم SALT‏ پیش از گیرنده و ویِزهٌ بافت‌های 
هدف برای اثر گلوکوکورتیکوئیدها عمل می‌کند. آنزیم 
uly 118-1‏ تبدیل کورتیزون غیرفعال به کورتیزول 
فعال به [۱۲۸۲(۳1 (شکل احیاشده) نیاز دارد که توسط آنزيم 
هگزوز ۶ - فسفات دهیدروژناز (HOPDH)‏ تولید می‌شود. 
آنزيم H6PDH‏ مانند ناحیه کاتالیتیک 118-118۳1 درون 
شبکه اندوپلاسمیک قرار دارد و گلوکز ۶ -فسفات (GOP)‏ را 
به ۶ - فسفوگلوکونات (6۳01) تبدیل می‌کند که cyl‏ ماده 


(شکل احیاشده)؛ GPGL‏ ۶-فسفوگلوکونات. 


توسط CYP21A2‏ و در نهایت 80۷۱- هیدروکسیلاسیون 
توسط 0۷۳1131 جهت تولید کورتیزول فعال (شکل 
۴۰۶-۱). نولید مینرالوکورتیکوئیدها نیز به تولید پروژسترون 
نیاز دارد که ابتدا توسط 0۷۳21۸2 به دزوکسی 
کورتیکوسترون تبدیل می‌شود و سپس در سه مرحله توسط 
2 به ترتیب به کورتیکواسترون» VA‏ - هیدروکسی 
کورتیکواسترون و نهایتً آلدوسترون تغییر می‌یابد.برای تولید 
آندروژن‌های غدد فوق‌کلیوی» پرگننولون توسط آنزیم 
1 تغیبر می‌یابد که به طور منحصر به فردی دو 
واکنش آنزیمی را کاتالیز می‌کند. آنزيم CYPITAL‏ با Caled‏ 
۷ - هیدروکسیلازی باعث تبدیل پرگننولون به ۱۷ - 
هیدروکسی پرگننولون می‌شود و متعاقب آن, با فعالیت ۸۷ 
۰ لیازی این آن زیم DHEA‏ (پیش‌ساز مشسترک 
استروئیدهای جنسی) تولید می‌گردد. اکثر DHEA‏ توسط 
غده فوق‌کلیوی به شکل استرهای سولفات ترشح می‌شود 
(DHEAS)‏ که توسط آنزیم DHEA‏ سولفوترانسفراز 
(SULT2A1)‏ تولید می‌گردد. 

کورتیزول پس از ترشح از غدد فوق‌کلیوی» عمدتاً در 
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Kidney distal convoluted tubule cell 


Aldosterone 
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شکل ۲۰۶-۷ غیرفعال‌شدن کورتیزول پیش از گیرنده و اثر بر گیرنده مینرالوکو رتیکوئیدها. ENAC‏ کانال سدیمی اپی‌تلیومی؛ 
AIRE‏ المان پاسخ به هورمون؛ NADH‏ نیکوتین آمید آدنین دی‌نوکلتوتید؛ SGKI‏ کیناز سرمی قابل الا توسطگلوکوکورتیکوئید نوع 1. 


حائز اه میت است که کورتیکواسترون نیز فعالیت 
گلوکوکورتیکوئیدی دارد که نسبت به کورتیزول بسیار کمتر 
است. با این «Sle‏ در بدن جوندگان, کورتیکواسترون» 
گلوکوکورتیکوئید اصلی می‌باشد و در بیماران مبتلا به کمبود 
۷ - هیدروکسیلازه غلظت بالای کورتیکواسترون ناشی از 
نبود آنزيم. می‌تواند اثرات کمبود کورتیزول را جبران نماید. 
کورنیزول توسط آنزیم میکروزومی ۱۱/- هیدروکسی 
استروئید دهیدروژناز تیپ ۲ (LIB-HSD2)‏ به کورتیزون 
تبدیل و غیرفعال می‌شود (شکل ۴۰۶-۷ عمل 
غیرفعال‌سازی کورتیزول عمدتاً در کلیه انجام می‌شود اما در 
کولون. غدد بزاقی و plu‏ بافت‌های هدف نیز صورت 
می‌گیرد. کورتیزول و آلدوسترون با میل ترکیبی یکسان به 
گیرنده مینرالوکورتیکوئیدها Junie (MR)‏ می‌شوند اما 
غلظت در گردش کورتیزول تقریباً ۱۰۰۰ برابر بیشتراست 
بنابراین» تنها غیرفعال‌سازی سریع کورتیزول به کورتیزون 


1- glucocorticoid response elements 


نیز NADP+‏ را به NADPH‏ احیا می‌کند تا تولید 
کورتیزول از کورتیزون توسط آنزیم 118-1511 صورت 
jy‏ 

در سیتوپلاسم سلول‌های Sie‏ کورتیزول به گیرنده 
گلوکوکورتیکوتیدها (GR)‏ متصل می‌شود و آنها را فعال 
می‌کند که باعث رهاشدن پروتئین‌های پاسخ به شوک 
(شکل ۴۰۶-۶). دیمرهای GR‏ متصل به کورتیزول به 
هسته منتقل شدهه عناصر پاسخ به گاوکوکورتیکوئید! 
(GRE)‏ را در توالی fled DNA‏ می‌سازند که در نتيجه, 
نسهبرداری از ژن‌های تنظیم شده تسوسط 
گلوکوکورتیکوئیدها تسهیل می‌شود. با این حال» GR‏ متصل 
به کورتیزول می‌تواند با عوامل نسخه‌برداری مانند ۸۵۳-1 یا 
NF-KB‏ هترودیمرهایی تشکیل دهد که باعث سرکوب بیان 
ژن‌های پیش‌التهابی می‌شود. اين مکانیسم. نقش مهمی در 
ثرات ضد الهابی کلوکوکورتیکوئیدهادارد. وجه به این نکته 
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مانند اثر کورتیزول بر GR‏ اتصال آلدوسترون Ly)‏ 
کورتیزول) به MR‏ درون سلول‌های توبول‌های کلیوی سبب 
جداشدن HSP‏ از گیرنده می‌شوند که پس از تشکیل 
هومودیمر 1۷1۴ متصل به هورمون, این گیرنده Ay‏ هسته 
منتقل می‌شود (شکل ۳۰۶-۷) 215 فعال شده. 
حساس به گلوکوکورتیکوئید سرمی* - ۱ (8016-1) را تسهیل 
eS oe‏ در سیتوزول. تعامل Nedd4 9 ENaC‏ باعث 
جلوگیری از ظهور ENaC‏ در سطح سلول می‌شود. با این 
حال» ۹01-1 با فسفریله کردن ریشه‌های سرین در پروتتین 
4 تعامل بین 6044 و ENaC‏ را کاهش می‌دهد که 
در dont‏ ظهور ENaC‏ در سطح سلول افزایش می‌یابد و 
احتباس سدیم انجام می‌شود. 


سندرم کوشینگ 
(به فصل ۴۰۳ نیز مراجعه کنید) سندرم کوشینگ نشان‌دهنده 
مجموعه‌ای از pyre‏ بالینی است که به علت مواجپهه 


1- serum glucocorticoid-inducible kinase 1 


شکل ۴۰۶-۸ تنظیم سنتز آلدوسترون در غدد فوق کلیوی. 


آلدوسترون سنتاز. 


توسط 118-11512 از فعال‌شدن MR‏ توسط مقادیر زیاد 
کورتیزول جلوگیری می‌کند و در domed‏ به عنوان تعدیل‌کنندة 
dj29‏ بافتی مسیر Jor MR‏ می‌نماید. علاوه بر کورتیزول و 
آلدوسترون» دزوکسی کورتیکواسترون (DOC)‏ نیز دارای 
فعالیت مینرالوکورتیکوئیدی می‌باشد (شکل ۴۰۶-۱). تجمع 
DOC‏ ناشی از کمبود -BVV‏ هیدروکسیلاز یا به علت تولید 
بیش از حد توسط تومورها می‌تواند باعث افزایش اثرات 
مینرالوکورتیکوئیدها شود. سنتز آلدوسترون در سلول‌های 
زونا گلومرولوزا توسط آنزیم آلدوسترون سنتاز (CYPLIB2)‏ 
صورت می‌گیرد. اتصال آنژیوتانسین ]1 به گيرندة ATL‏ سبب 
دپولاریزه شدن غشای سلول‌های گلومرولوزا می‌شود؛ 
دپولاریزه شدن غشا از طریق افزایش سدیم درون سلولی به 
dling‏ مهار آنزیم‌های Nat /K* ATPase‏ و کانال‌های 
پتاسیمی صورت می‌گیرد. دیولاریزه شدن غشا موجب 
افزایش کلسیم درون سلولی از طریق بازشدن کانال‌های 
ولتاژی کلسیم یا مهار آنزیم‌های Ca2t ATPase‏ می‌شود. 
در نتیجه مسیر پیامدهی کلسیم فعال شده و موجب افزایش 
رونویسی ژن CYPIIB2‏ می‌شود (شکل ۴۰۶-۸ 
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تومورهای با قطر بیشتر از ۱ سانتی‌متر) در تنها ۵ تا ۱۰ 
درصد از بیماران Cdl‏ می‌شوند. آدنوم‌های کورتیکوتروپ 
هیپوفیز معمولاًبه صورت تک‌گیر یافت می‌شوند ام بسیا ay‏ 
ندرت ممکن است در dine}‏ نئوپلازی اندوکرین متعدد تیپ ۱ 
(MEN1)‏ دیده شوند (فصل ۴۰۸). 

ترشح نابجای ACTH‏ عمدتاً به علت تومورهای 
کارسینوئید مخفی روی می‌دهد که شایع‌ترین محل آنها ریه 
است اما در تیموس با لوزالمعده نیز یافت می‌شوند. این 
تومورها با توجه a‏ اندازه کوچکشان, WE‏ به سختی یافت 
می‌شوند. سرطان پیشرفته سلول کوچک ریه نیز می‌تواند به 
طور ACTH lool‏ تولید 9 ترشح کند. در موارد col‏ ترشح 
نابجای CRH‏ و / یا ACTH‏ از کارسینوم مدولری تیروئید یا 
فتوکروموسیتوما Lite‏ می‌گیرد (تومورهای فئوکروموسیتوماء 
ACTH‏ و کاتکولآمین‌ها را با هم ترشح می‌کنند) 

اکثریت بیماران مبتلا به افزایش ترشح کورتیزول 
مستقل از ACTH‏ دارای آدنوم غده فوق‌کلیوی تولیدکننده 
کورتیزول هستند. جهش‌های درون تومور (به عبارت دیگر 
ج‌پش‌های سوماتیک در زیر واحد کاتالیتیک PKA‏ 
([PKACA]‏ مسئول بروز ۸۴۰ از این تومورها شناخته 
شده‌اند. کارسینوم‌های غدد فوق‌کلیوی نیز ممکن است 
بیماری مستقل از ACTH‏ ایجاد کنند و cyl WE‏ تومورها 
بزرگ بوده» چند گروه از کورتیکواستروئیدها را با هم به میزان 
بیش از حد تولید می‌کنند. 

یک علت نادر اما قابل توجه تولید بیش از حد کورتیزول 
توس غدد فوق‌کلیوی, هیپرپلازی ماکروندولر غده 
فوق‌کلیوی همراه با سطح پایین ACTH‏ در گردش است که 
عموماً با ظهور نابجای گیرنده‌های متصل به پروتتین SG‏ 
ما در فده فوق‌کلیوی cal‏ نمی‌شوند» مشخحص 
می‌گردد. اینن گیرنده‌ها عبارتند از: گیرنده برای LH‏ 
وازوپرسین» سروتونین» اینترلوکین - ۱ کاتکول‌آمین‌ها با 
پیتید مهارکننده معده۲ (GIP)‏ که عامل کوشینگ وابسته dy‏ 
رژیم غذایی می‌باشد. فعال‌شدن این گیرندهها باعث افزایش 
فعالیت مسیر علامتدهی PKA‏ می‌شود که مانند آنچه به 
صورت فیزیولوژیک در اثر ACTH‏ روی می‌دهد» باعث 
فزایش تولید کورتیزول می‌شود. مشخص شده است که یکی 
از als fle‏ کوشینگ ناشی از هیپرپلازی ماکروندولر آدرنال, 


1- gastric inhibitory peptide 


درازمدت با مقادیر زیاد گلوکوکورتیکوئیدها به علل مختلف 
ایجاد می‌شوند. این اختلال می‌تواند وابسته به ACTH‏ 
(مانند آدنوم کورتیکوتروپ هیپوفیز: ترشح نابجای ACTH‏ 
توسط تومورهای غیرهیپوفیز) یا مستقل از ACTH‏ (مانند 
آدنوم غدد فوق‌کلیوی» کارسینوم غدد فوق‌کلیوی» هیپرپلازی 
ندولر غدد فوق‌کلیوی) یا درمانزاد (مانند تجویز مقادیر زیاد 
گلوکوکورتیکوئیدها جهت درمان اختلالات التهابی متفاوت) 
باشد. اصطلاح بیماری RRS‏ به طور ویژه به موارد 
خاصی از سندرم کوشینگ اطلاق می‌شود که به علت آدنوم 
کورتیکوتروپ هیپوفیز ایجاد شده‌اند. 


همه گیرشناسی سندرم کوشینگ عموماً یک بیماری 
نادر است. میزان بروز اين بیماری ۱ تا ۲ در هر ۱۰۰,۰۰۰ نفر 
جمعیت در سال است. با این حال با توجه به Saal‏ برخی 
cla Shy‏ بالینی کوشینگ مانند چاقی مرکزی بدن, دیابت 
نوع ۲ و شکستگی‌های مهره‌ای ناشی از استئوپروز برای 
کوشینگ غیراختصاصی بوده و در جمعیت عمومی شایع 
می‌باشنده هنوز در مورد شیوع بیشتر افزایش خفیف 
کورتیزول در ake‏ این بیماران تردید وجود دارد. 

در اکثریت قریب به اتقاق بیماران» سندرم کوشینگ به 
علت آدنوم کورتیکوتروپ ترشح‌کننده ACTH‏ در هیپوفیز 
ایجاد می‌شود (جدول ۴۰۶-۱ چنان که اولین بار در سال 
۲ توسط Harvey Cushing‏ توصیف گردید. بیماری 
کوشینگ در زنان شایع‌تر است» بجز در سنین پیش از بلوغ 
که در پسران Fels‏ می‌باشد. در مقابل» سندرم ترشح 
نابحای ACTH‏ در مردان بیشتر شناسایی می‌شود. تنها 
۰ از بیماران مبتلا به سندرم کوشینگ دچار بیماری اولیه 
غده فوق‌کلیوی هستند (مانند ترشح خودکار و بیش از حد 
کورتیزول مستقل از (ACTH‏ که اکثر اين بیماران نیز زن 
می‌باشند. در مجموع» کاربرد پزشکی گلوکوکور تیکوئیدها برای 
درمان سرکوب ایمنی یا درمان اختلالات التهابی» شایع‌ترین 
لت ازقتاد تاک یکت dla‏ 


سبب‌شناسی در حداقل ٩۰‏ موارد Mine‏ به بیماری 
کوشینگ» تولید بیش از حد ACTH‏ به cde‏ وجود یک 
میکروآدنوم کورتیکوتروپ غده هیپوفیز (غالباً با قطری حدود 
چند میلی‌متر) می‌باشد. ماکروآدنوم‌های هیپوفیز (یعنی 
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ple‏ سندرم کوشینگ نسبت ابتلای زن به مرد درصد 
سندرم کوشینگ وابسته © ACTH‏ .۹ 
بیماری کوشبنگ (آدنوم هیوفیز ترشح کننده (ACTH‏ ۴ به ۱ ۷۵ 
سندرم ترشح نابحای ACTH‏ (به علت ترشح ACTH‏ از تومورهای کارسینوبید ربه و لوزالمعده» ۱ به ۱ ۱۵ 
تومورهای سلول کوچک ربه, کارسبنوم مدولری نیروژید. فئوکروموسیتوما و غیره] 
سندرم کوشنگ مستقل از ACTH‏ ۴ به ۱ ۷۰ 
آدنوم pnd‏ غدد فوق‌کلیوی ۵نا ۱۰ 
کارسینوم id‏ غده فوق‌کلبوی ۱ 
fle‏ نادر: هبیریلازی ماکروندولر آدرنال» بیماری غدد فوق‌کلیوی ندولر و پیگمانتة اولیه؛ (میکرو یا کمتر از ۱ 


جهش‌هایی در افردمبتلا به هیپرپلازی دوطرفه ماکروندور 
بدون سایر ویژگی‌های بالینی سندرم مککیون - آلبرایت 
نیز دیده شده‌اند و همچنین در موارد نادر در مبتلایان 
به آدنوم‌های ف وق‌کلیوی تولیدکنندهٌ کورتیزول نیز 
دیده شده‌اند (جدول ۴۰۶-۱؛ به فصل ۴۲۶۵ نیز مراجعه 
کنید) 


تظاهرات Wh‏ گلوکوکورتیکوئیدها تقریباً بر تمامی 
سلول‌های بدن اثر دارند و بنابراین افزایش ترشح کورتیزول 
بر سیستم‌های فیزیولوژیک متعدد تأثیر خواهد داشت (جدول 
2-۲ به طوری که افزایش گلوکونئوژنزه لیپولیز و 
کاتابولیسم پروتئین» بارزترین ویژگی‌های این وضعیت 
هستند. به cog Me‏ آفزايش ترشح گلوکوکورتیکوئیدها از توانایی 
آن زیم 118-11512 در غیرفعال‌سازی سریع کورتیزول و 
تبدیل آن به کورتیزون در Load‏ فراتر می‌رود و در نتیجهه با 
اثرات مینرالوک‌ورتیکوئیدی باعث بروز هیپرتانسیون 
دی‌استولیک» هیپوکالمی و pal‏ می‌شود. افزایش ترشح 
گلوکوکورتیکوئیدها همچنین باعث اختلال سیستم‌های 
تنظیمی مرکزی هورمون‌های بدن می‌شود به طوری که با 
مهار گونادوتروپین‌ها باعث بروز آمنوره و هیپوگنادیسم. و با 
سرکوب محور هییپوتالاموس - هیپوفیز - تیروئید باعث 
کاهش ترشح TSH‏ (هورمون محرک تیروئید) می‌شود. 


1- primary pigmented nodular adrenal disease 
2- McCune-Albright syndrome 


og Sle‏ سندرم مک‌کیون - آلبرایت 


ترکیبی از جهش‌های سوماتیک و سلول‌های زایا در ژن 
سرکوبگر تومور ARMCS‏ است. جهش‌های مربوط به 
زیرواحد کاتالیتیک PKA‏ در سلول‌های زایا می‌توانند از علل 
نادر هیپرپلازی ماکروندولر آدرنال همراه با افزایش تولید 
کورتیزول باشند. 
در بیماران مبتلا به بیماری غدد فوق‌کلیوی ندولر و پیگمانتهة 
(PPNAD) ‘adel‏ به عنوان جزئی از Carneyes yous‏ 
cal‏ شده است. مجموعه Carney‏ یک وضعیت با توارث 
اتوزوم غالب و شامل چندین نئوپلازی است که با وجود 
میکسوم قلبی chyperlentiginosis‏ تومورهای سلول 
سرتولی, و PPNAD‏ مشخص می‌شود. PPNAD‏ می‌تواند 
به صورت هیپرپلازی ماکرو یا میکروندولر یا هر دو بروز AS‏ 
گذاشته و از این طریق فعال شدن PKA‏ را تحت Sb‏ قرار 
wis‏ جهش در ۸ و PDE&B‏ در بیماران مبتلا به 
کوشینگ و هیپرپلازی دوطرفة آدرنال (صرفنظر از وجود با 
عدم وجود شواهد دال بر (PPNAD‏ شناسایی شده‌اند. 

یکی دیگر از fle‏ نادر کوشینگ مستقل از ترشح 
ACTH‏ سندرم مک‌کیون -آلبرایت" است که با 
دیسپلازی فیبروی پلی‌استوتیک» لکه‌های شیر - قهوه 
یکطرفه و بلوغ زودرس همراه می‌باشد. سندرم مککیون - 
آلبرایت به علت جهش‌های فعال‌ساز در ژن GNAS-1‏ 
Guanine nucleotide protein alpha stimulating)‏ 


(activity polypeptide 1‏ ایجاد می‌شود و چسنین 
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افزایش وزن» چاقی مرکزی بدن» صورت گرد؛ بالشنتک جربی پشت گردن (کوهان بوفالو) 

قرمزی صورت بوست نازک و شکننده» کبودیدیری آسان» استریاهای پهن و بنفش رنگ آکنه؛ هیرسوتبسم 

استگوبنی» استئوبورز (شکسنگی مهره‌ای)؛ کاهش رشد قدی درکودکان 

ضعف عضلانی, میوباتی بروگزیمال (آتروفی واضح عصلات گلوتتال و قسمت فوفانی ران) همراه با دشواری در YL‏ 


کاهش لیبیدوء در زنان آمنوره (به علت مهار ترشح‌گونادوترویین‌ها توسط کورتیزول) 
بیفراری: افسردگی. نوسانات هبجانی, گاهی اخنلالات شناختی» در موارد شدید» روان‌پر بشی بارانوئید 
افزایش حساسیت به عفونت‌ها؛ افزایش تعداد سلول‌های سفید خون, آتوزینوفیلی» افرایش انعقادیذیری خون همراه با 


Safed 


قسمت‌های بدن علایم و نشانه‌ها 


چربی‌های بدن 


رفتن از پله‌ها با برخاستن از صندلی) 


prc fouls‏ نحمل گلوکز: دیس‌لیبیدمی 


افزایش خطر abel‏ ترومبوز دز وریدها ی عمقی و آمبولی نوی 


سندرم کوشینگ) بیشتر می‌باشد. 

بیماران مبتلا به سندرم کوشینگ به دلیل افزایش 
انعقادپذیری خون ممکن است در خطر حاد ایجاد ترومبوز در 
وریدهای عمقی و متعاقب آن» آمبولی ریوی قرار داشته 
باشند. اکثریت این بیماران علایم روان‌پزشکی را تجربه 
می‌کنند که [asl‏ به شکل اضطراب و افسردگی است اما 
گاهی روان‌پریشی توأم با افسردگی یا علایم پارانوئید حاد نیز 
دیده می‌شوند. حتی on‏ از درمان» این بیماران در خطر 
فزایندة ابتلا به بیماری قلیی - عروقی و استئوپورز همراه با 
شکستگی مپره‌ها هستند که میزان این خطر dy‏ مدت و 
میزان مواجهه با فزایش ترشح کورتیزول بستگی دارد. 


تشخیص ممم‌ترین اقدام اولیه در ghey‏ بیماران 
مشکوک Ay‏ سندرم کوشینگ» مسجل‌ساختن تشخیص 
صحیح بیماری است. اکثر اشتباهات در gles‏ این بیماران 
که به روش‌های تصویربرداری یا جراحی غیرضروری ختم 
می‌شوند» Ay‏ علت عدم پیروی از پروتکل‌های تشخیصی روی 
می‌دهند (شکل ۴۰۶-۱۰). در اين پروتکل لازم است قبل از 
هرگونه بررسی جهت تشخیص افتراقی علت رورت 
تشخیص سندرم کوشینگ بدون تردید مسجل گردد. اساسا 
پس از کنارگذاشتن مصرف برونزاد گلوکوکورتیکوئیدها به 
عنوان cde‏ بروز علایم و نشانه‌های بالینی» موارد مشکوک را 
اگر دارای چندین abl,‏ مشخصه کوشینگ dy‏ صورت 


نسبتاً غیراختصاصی بوده. یافته‌هایی مانند چاقی, دیابت. 
هیپرتانسیون دیاستولیک» هیرسوتیسم و افسردگی را شامل 
می‌شوند که به طور شایع در بیماران غیرمبتلا به سندرم 
کوشینگ نیز مشاهده می‌شوند. بنابراین ارزیابی بالینی دقیق 
یک جنبه مهم از بررسی موارد مشکوک می‌باشد. تشخیص 
کوشینگ را باید هنگامی که چندین یافته بالینی در یک بیمار 
وجود دارد (به ویژه یافته‌های اختصاصی‌تر)» مطرح نمود. این 
یافته‌های بالینی عبارتند از: شکنندگی پوست. همراه با ایجاد 
خونمردگی‌های آسان و استریاهای بنفش رنگ و پههن (بیشتر 
از ۱ سانتی‌متر) (شکل ۴۰۶-۹ نشانه‌های میوپاتی 
پروگزیمال که هنگام برخاستن از صندلی بدون استفاده از 
دست‌ها يا بالارفتن از پله مشهودتر است. یافته‌های بالینی 
سندرم کوشینگ در میان fle‏ مختلف بروز این سندرم؛ 
تفاوت قاپل ملاحظه‌ای ندارند. در موارد سندرم ترشح نابجای 
ACTH‏ افزایش پیگمانتاسیون پوست روی بند انگشتان. 
بافت جوشگاهی یا تواحی پوست که در معرض سایش مکرر 
هستند. دیده می‌شود LSS)‏ ۴۰۶-۹) که به علت اثرات 
تحریکی مقادیر ACTH obj‏ و plo‏ فرآورده‌های حاصل از 
برش POMC‏ بر تولید رنگدانه توسط ملانوسیت‌ها ایجاد 
می‌گردد. ay‏ علاوه سرعت بروز علایم و نشانه‌ها و پیشرفت 
آنها در پیماران مبتلا به سندرم ترشح نابجای ACTH‏ و 
برخی موارد کارسینوم قشر غده فوق‌کلیه (به عنوان علت jap‏ 


۹ 03 
۰ 
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سریع دگزامتازون به علت مصرف همزمان داروهای 
تحریک‌کننده آنزيم CYP3A4‏ (مانند داروهای ضد تشنج» 
ریفامپیسین) باید کنار گذاشته شوند. مصرف همزمان 
داروهای خوراکی پیشگیری از بارداری که باعث gulps‏ 
CBG‏ و در dou‏ مقدار تام کورتیزول می‌شوند. می‌تواند 
سرکوب ترشح کورتیزول متعاقب مصرف نگزامتازون را دچار 
اختلال نماید. در صورت وجود تردید باید اين آزمون را ۴ تا 
۶ هفته پس از قطح مصرف استروژن‌ها تکرار نمود. بیماران 
Mire‏ به وضعیت‌های کوشینگ کاذب مانند وضعیت وابسته 
به الکل» و کسانی که به کوشینگ دوره‌ای مبتلا هستند, 
ممکن است Cys‏ اثبات پا رد تشخیص کوشینگ تحت 
آزمایشات بیشتر قرار گیرند. به علاوه نوع آزمایشات 
بیوشیمیایی مورد استفاده نیز ممکن است بر نتایج بررسی اثر 
بگذارد به طوری که در آزمون‌های مبتنی بر آنتی‌بادی ly‏ 
اندازه گیری chine‏ کورتیزول آزاد در ادراره میزان ویژگی 
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شکل ۲۰۶-۹ یافته‌های بالینی سندرم کوشینگ.۸.به چاقی مرکزی بدن و شیارهای پهن و بنفش‌رنگ پوستی توجه نمایید(13 نمای نزدیک). 
C‏ به پوست نازک و شکننده در یک فرد مسن dy Mire‏ سندرم کوشینگ توجه کنید. DD‏ افزایش پیگمانتاسیون روی بند انگشتان در بیمار مبتلا به ترشح نابجاو 
زیاد از حد ACTH‏ 


پیشرونده هستند. gh‏ مورد آزمایش قرار داد (به ویژه اگر 
یافنه‌های دارای ارزش تمایز VL‏ دیده شوند). در مواردی که 
به طور اتفاقی توده‌های غدد فوقکلیوی کشف می‌شوند نیز 
کنارگذاشتن سندرم کوشینگ اندیکاسیون دارد. 

اگر نتایج چندین آزمون با هم مطابقت داشته» سندرم 
کوشینگ را مطرح AUS‏ می‌توان تشخیص سندرم کوشینگ 
را مسجل دانست. اين آزمون‌ها عبارتند از: افزایش ترشح 
کورتیزول آزاد در ادرار ۲۴ ساعته در سه بار جمع‌آوری درا 
عدم سرکوب مناسب ترشح صبحگاهی کورتیزول پس از 
تجویز دگزامتازون در طول شب و شواهد ناهماهنگی در 
چرخه ترشح کورتیزول همراه با سطوح بالای کورتیزول در 
نیمه شب زمانی که به طور فیزیولوژیک» کمترین مقدار 
ترشح کورتیزول وجود دارد J Sud)‏ ۴۰۶-۱۰). عواملی که 
ممکن است بر نتایج این آزمون‌های تشخیصی اثر بگذارنده 
مانند عدم جمع‌آوری کامل ادرار ۲۴ ساعته. یا غیرفعال‌شدن 
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به میزان بیشت‎ ACTH ABI ۱۹۲ آرمون‎ ۰ 
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ء افزایش میزان ترشع ول زر در ادرار ۲۴ Be‏ از ۳ برابر طبیعی 
nmol!‏ در ساعت tre AS‏ پس از تجویز Tine‏ دگزامتازون 
پلاسمای کورتیزول در نیمه شب شتا ۳۰ ال( سمل زقی 


پلاسمایی کورتیزول بیشتر از 
0۷ پس از تجویز ۰۸۵ mg‏ دگزامتازون هر ۶ساعت بمدت ۲ روز 


الگوریتم نحوه برخورد با بیماران مشکوک به ایتلا یه سندرم کوشینگ 


شک لین به وچودسندرمکوشینگ 
Bt) |‏ مکی نموت بو سل اس هی ونیس اختلال تحمل گلوکزه 
هیرتأنسیون دیاستولیک» واستتوپرو 
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آ0اسکن بدون Peale‏ 
حاجب از غدد فوق کلیوی ؛ 


مسا 


وبرداشتن 
منیع‌تولید 
نبجای ۸07 | 


شکل ۴۰۶-۱۰ نحوهة برخورد با بیماران مشکوک به ابتلا به سندرم کوشینگ. CHR‏ هورمون رهاسازکورتیکوتروپین؛ DEX‏ 


غدد درون‌ریز انجام شود و با تشخیص fle‏ وابسته به 
ACTH‏ و مستقل از ACTH‏ برای ترشح بیش از حد 
کورتیزول آغاز گردد (شکل ۴۰۶-۱۰). معمولاً در موارد تریح 
خودکار و بیش از حد کورتیزول. سطح ACTH‏ پلاسما 
کاهش می‌یابد (به علت افزایش بازخورد منفی بر 
هیپوتالاموس و هیپوفیز). در مقابل بیماران مبتلا به سندرم 


دگزامتازون. 


آزمون» یک مشکل شایع می‌باشد. نتایج این بررسی‌ها با 
استفاده از روش اسپکترومتری tandem mass‏ با ویژگی 
بسیار بالاء بهبود یافته ual‏ 


تشخیص افتراقی ارزیابی بیماران مبتلا dy‏ سندرم 
کوشینگ اثبات شده باید توسط یک متخصص بیماری‌های 
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شکل ۰۴۰۶-۱۱ تصویربرداری از غدد فوقکلیوی در سندرم 9S‏ شینگ. A‏ تصویر 77 اسکن غدد فوق‌کلیوی که شکل طبیعی غدد 
فوقکلیوی را نشان می‌دهد Baty)‏ نصویر CT‏ اسکن نشان‌دهنده یک آدنوم غده فوق‌کلیوی راست ( پیکالن) است. که باعث ایجاد سندرم 
کوشینگ شده است. C‏ تصویر ASMRI‏ هیپرپلازی دوطرفه غده فوق‌کلیوی به علت تحریک بیش از حد ACTH‏ در بیماری کوشینگ را نشان می‌دهد. (1. 
تصویر MRI‏ نشان‌دهندة هیپرپلازی ماکروندولر دوطرفه غدد فوقکلیوی که باعث ایجاد سندرم کوشینگ شده است. 


غدد فوق‌کلیوی و تعیین تراکم تومور برحسب واحد هانسفیلد 
(HU)‏ پیش از دریافت ماده حاجب امکانپذیر می‌گردد که dy‏ 
افتراق ضایعات بدخیم و خوش‌خیم LE‏ فوقکلیوی کمک 
کت 

برای موارد افزایش ترشح کورتیزول وابسته به ACTH‏ 
(فصل ¥-¥{ استفاده از MRI‏ هیپوفیز روش تصویربرداری 
کوچک‌بودن تومور, هیچ ضایعه‌ای مشاهده نمی‌شود. به طور 
مشخص, محل آدنوم‌های هیپوفیز کورتیکوتروپ پس از 
تزریق گادولینیوم در تصاویر MRI‏ نوع Ty‏ واضحتر! 
ن می‌شود. در تمامی موارد سندرم کوشینگ وابسته a‏ 


1- enhance 


کوشینگ وابسته 4 ACTH‏ دارای سطح پلاسمایی طبیعی 
يا افزایش يافته ACTH‏ هستند به طوری که در برخی 
بیماران مبتلا به سندرم ترشح نابجای ACTH‏ سطوح 
بسیار بالای اين ماده دیده می‌شود. مطلب مهم این است که 
تنها پس از مشخص‌شدن اينکه ترشح بیش از حد کورتیزول, 
وابسته به ACTH‏ با مستقل از ACTH‏ است. باید از 
تصویربرداری استفاده نموده زیرا ندول‌های هیپوفیز Ly‏ غدد 
فوق‌کلیوی به طور شایع در جمعیت عمومی CL‏ می‌شوند. 
در بیماران مبتلا به افزايش ثابت شده ترشح کورتیزول 
مستقل از ACTH‏ انجام تصویربرداری غدد فوقکلیوی 
اندیکاسیون دارد JSS)‏ ۴۰۶-۱۱) که استفاده از CT.‏ اسکن 
بدون ماده حاجب, ارجح می‌باشد. با cel‏ روش ارزیابی شکل 
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بسته به علت مورد ظن, باید از نظر‎ ACTH ترشح نابجای‎ 
سطح هورمون‌های روده‌ای در وضعیت ناشتایی»‎ 
و میزان کلسیتونین در خون بررسی شوند و‎ A کروموگرانین‎ 
تشخیص فئوکروموسیتوما نیز در آنها به وسیلٌ اطلاعات‎ 

بیوشیمیایی کنار گذاشته شود. 


موی 


سندرم کوشینگ واضح در صورت عدم lays‏ پی شآگهی 
ضعیفی خواهد داشت. در بیماری مستقل از ACTH‏ 
درمان مشتمل بر برداشتن تومور غده فوق‌کلیوی به وسیله 
جراحی cul‏ برای برداشتن تومورهای کوچک می‌توان از 
روش‌های با تهاجم کمتر استفاده نمود اما برای تومورهای 
بزرگتر يا موارد مشکوک به بدخیمی, جراحی باز ترجیح 
داده می‌شود. 

در بیماری کوشینگ, روش درمان انتخابی, برداشتن 
گزینشی تومور کورتیکوتروپ هیپوفیز معمولاً از خلال 
استخوان اسفنوئید است. این روش اگر توسط جراحی کاملا 
متبحر انجام شود. باعث درمان اولیه در ۷۰ تا ۸۰ درصد 
بیماران خواهد گردید. با این dle‏ حتی پس از 
فروکش‌کردن اولیه علایم بیماری پس از جراحی, پیگیری 
تاد ان ام ای دا FRc‏ 
در تعداد قابل توجهی از بیماران» عود دیررس رخ می‌دهد. 
اگر بیماری هیپوفیز عود نماید. چند روش درمانی را 
می‌توان به کار برد. از جمله جراحی ثانویه, پرتودرماتی, 
پرتو - جراحی استرئوتاکتیک, و برداشتن هر دو BLE‏ 
فوق‌کلیوی. انتخاب روش درمان SLMS‏ به شرایط ویرهٌ هر 
بیمار بستگی خواهد داشت. 

در برخی بیماران مبتلا به سندرم کوشینگ شدید و 
اش een eC‏ ول ترا 
علایم روان‌پریشی حاد) ممکن است درمان طبی جهت 
کنترل سریع ترشح بیش از حد کورتیزول طی 8299 پیش از 
جراحی لازم باشد. همچنین بیماران مبتلا به کارسینوم‌های 
متاستازدهندةٌ ترشح کنندهٌ گلوکوکور تیکوئید ممکن است 
نیازمند درمان دارویی طولانی‌مدت با داروهای ضد 
گلوکوکور تیکوئید باشند. در موارد سندرم ترشح نابجای 


1- inferior petrosal sinus sampling 


Gls] ACTH‏ شده برای تشخیص افتراقی بیماری 
کوشینگ هیپوفیزی و سندرم ترشح نابجای ACTH‏ انجام 
آزمایشات hy‏ ضروری است. این آزمایشات براساس این 
واقعیت طراحی شده‌اند که اکثر آدنوم‌های کورتیکوتروپ 
هیپوفیز تا حدودی ویژگی‌های تنظیمی دارند ly Mito‏ مصرف 
دوز بالای گلوکوکورتیکوئیدهاء مقداری ترشح ACTH‏ مهار 
می‌شود و پاسخ به CRH‏ تا حدودی وجود دارد. در مقابل. 
موارد ترشح نابجای ACTH‏ به طور تبپیک با تجویز 
دگزامتازون مهار نمی‌شوند و به تجویز CRH‏ پاسخ 
نمی‌دهند (شکل ۴۰۶-۱۰). با cpl‏ حال» باید توجه داشت که 
اقلیت کوچکی از تومورهای نابجای توليدکنندة ACTH‏ 
پاسخ‌های دینامیک مشابه تومورهای کورتیکوتروپ هیپوفیز 
را نشان می‌دهند. اگر نتایج اين دو آزمون با هم همخوانی 
نداشتند یا اگر دلیل دیگری برای تردید وجود داشت. با انجام 
digas‏ گیری دوطرفه از سینوس خاره‌ای تحتانی! (IPSS)‏ و 
نمونه‌گیری همزمان از خون سینوس‌های خاره‌ای تحتانی 
راست و چپ و یک ورید محیطی برای اندازه‌گیری سطح 
1 می‌توان تشخیص را مسجل نمود. افزایش نسبت 
غلظت پلاسمایی ACTH‏ در وریدی مرکزی به محیطی dy‏ 
بیشتر از ۲ در سطح پایه و به بیشتر از ۳ پس از گذشت ۲-۵ 
aide‏ از تزریق CRH‏ با حساسیت و ویژگی بالا نشان‌دهندة 
بیماری کوشینگ است (شکل ۴۰۶-۱۰). مطلب شایان نوجه 
اينکه نتایج IPSS‏ برای تعیین محل تومور» قابل اعتماد 
نیستند (یعنی پیش‌بینی محل تومور در غده هپپوفیز) زیرا 
نحوه تخلیه وریدی ناحیه هیپوفیز در آفرلا مختلفه تنوع 
زیادی دارد. cules‏ مهم این است که پیش از انجام IPSS‏ 
نباید از هیچ عامل کاهندةٌ ترشح کورتیزول استفاده نمود. 
اگر در آزمون‌های تشخیص افتراقی, وجود سندرم ترشح 
نابجای ACTH‏ مطرح گردید» باید CT‏ اسکن با قدرت 
تفکیک Vl‏ و برش‌های نزدیک به هم از شکم و قفسه سینه 
جهت بررسی دقیق ریه» تیموس و لوزالمعده به Jas‏ آید. اگر 
ضایعه‌ای یافت نشد. می‌توان از MRI‏ قفسه سینه استفاده 
نمود زیرا تومورهای کارسینویید معمولا در تصاویر و1 به 
صورت ضایعات با سیگنال بالا مشخص می‌گردند. به علاوه. 
سینتی‌گرافی اکترئوتاید در برخی موارد ممکن انیت مفید 
باشد زیرا تومورهای تولیدکننده ACTH‏ غالباً دارای 
گیرنده‌های سوماتواستاتین هستند. بیماران مبتلا به سندرم 
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ترشیح بیش از حد مینرالوکورتیکو نیدها 
آدن وم عدد فوق‌کلیوی ترشح‌کنندهة آلدوسترون (سندرم 
«(Conn‏ تصور می‌شد ترشح بیش از حد مینرالوکور تیکوئیدها 
یک علت jab‏ هیپرتانسیون باشد. با این حال» در مطالعات 
غربالگری بیماران مبتلا به هیپرتانسیون» اکنون میزان شیوع 
این بیماری» بسیار بالاتر 9 حدود ba‏ ۲ مشخص شده 
است. میزان شیوع این بیماری در افراد دچار هیپرتانسیون 
هیپوکالمیک» بیشتر dual‏ 
سبب‌شناسی شایع‌ترین علت ترشح بیش از حد 
مینرالوک ورتیکوئیدها» اللوفت نتم اولی ه است که 
نشان‌دهندة تولید بیش از حد آلاوسترون توسط ناحیه 
گلومرولوزای غدة فوق‌کلیوی می‌باشد. هیپرپلازی 
میکروندولر دوطرفةٌ غدد فوق‌کلیوی تا حدودی از آدنوم‌های 
یکطرفة غدد فوقکلیوی شایع‌تر است (جدول ۳۰۶-۳ 
هیپرپلازی دوطرفه غدد فوقکلیوی معمولا dy‏ صورت 
میکروندولر است اما ممکن است حاوی ندول‌های بزرگی 
باشد که با یک آدنوم یک‌طرفه اشتباه گرفته شوند. در موارد 
coli‏ آلدوستروئیسم اولیه به علت یک کارسینوم قشر SAE‏ 
فوق‌کلیوی ایجاد می‌شود. در بیماران جوانتر و در افرادی که 
تومورهای بزرگی دارنده باید به فکر وجود کارسینوم بود زیرا 
ادنوم‌های خوش‌خیم تولیدکنندة آلاوسترون معمولا قطری 
کمتر از ۲ سانتی‌متر دارند. 

یک cde‏ نادر افزایش ترشح آلاوسترون, آلدوسترونیسم 
قابل درمان با گلوکوکورتیکوئید " (GRA)‏ است که به علت 
وجود یک ژن کایمری به وجود می‌آید. اين ژن کایمری در 
oe‏ وقوع کراس‌اور بین توالی‌های پروموتر ژن‌های 
CYPIIB2 7‏ ایجاد می‌شود Cpl)‏ 92 ژن به ترتیب 
در تولید گلوکوکورتیکوئیدها و مینرالوکورتیکوئیدها نقش 
دارند) (شکل ۴۰۶-۱). این بازآرایی ژنی باعث می‌شود 
رونویسی ژن 01۳1182 تحت کنترل سیستم علامت‌دهی 
بجای اینکه توسط رنین تنظیم شود توسط ACTH‏ کنترل 
می‌گردد. سابقه خانولدگی در این بیماران می‌تواند مفید باشد 


1- Metyrapone 2- Mitotane 
3- etomidate 


4- ghucocorticoid-remediable aldosteronism 


۳۰۴ 
ACTH‏ که نمی‌توان محل تومور را تعیین نمود پزشک 
Lb‏ از ge‏ درمان دارویی یا برداشتن دو 532 فوق‌کلیوی, 
درمان مناسب‌تر را انتخاب نماید. روش درمان جراحی, 
باعث درمان فوری بیماری می‌شود اما slay‏ در تمام طول 
زندگیش به درمان جایگزینی گلوکوکورتیکوئیدها نیاز 
سوام تشه هر al een‏ اهاروش 
تصویربرداری معمول در پیگیری بیماران جهت شناسایی 

منبع ترشح نابجای ACTH‏ حائز اهمیت می‌باشد. 

داروهای خوراکی که دارای اثرات ثایت‌شده در درمان 
سندرم کوشینگ هستند. متی‌راپون" و کتوکونازول 
می‌باشند. متی‌راپون تولید کورتیزول را با مهار آنزیم -B\\‏ 
هیدروکسیلاز, مهار می‌کند (شکل ۴۰۶-۱ در حالی که 
داروی ضد قارچ کتوکونازول. مراحل اولیه تولید 
استروئیدها را مهار می‌کند. دوز آغاز درمان به طور تیپیک 
در مورد متی‌راپون؛ ۵۰۰102 dw‏ پار در روز (حداکثر دوز 
8 و در مورد کتوکونازول. Yo omg‏ سه بار در روز 
(حداک‌ثر دوز mg‏ ۱۲۰۰) است. میتوتان ؛ یک مشتق 
حشره کش ](۲:121,ه نیز یک داروی BIL go‏ غدد 
فوق‌کلیوی است که در کاهش تولید کورتیزول موّثر 
می‌باشد. با توجه به الگوی عوارض جانبی این دارو 
شایع‌ترین کاربرد آن در درمان کار سینوم غدد فوق‌کلیوی 
یا موسر جاور بای تاره وق es‏ 
میلی‌گرم در روز) برای درمان سندرم کوشینگ خوش‌خیم 
نیز استفاده شده است. در موارد شدید تولید بیش از حد 
کورتیزول, اتومیدیت " نیز جهت کاهش تولید کورتیزول 
استفاده شده است. این دارو در دوزهای پایین و 
غیربیهوش‌کننده, به صورت انفوزیون داخل وریدی مداوم 
تجوپز می‌شود. 

پس از برداشتن موفقیتآمیز یک تومور توليدکنندة 
ACTH‏ یا کورتیزول. محور HPA‏ به صورت سرکوب شده 
JL‏ می‌ماند. بتابراین لازم است درمان جایگزینی 
هیدروکورتیزون در زمان انجام جراحی آغاز شود و به 
تدریج در 8999 بهبودی. دوز ol‏ کاهش wh‏ تا تطابق 
فیزیولوژیک با سطح کورتیزول طبیعی در بدن بیمار روی 
دهد. بسته به شدت و مدت زمان ترشح بیش از حد 
کورتیزول. ممکن است چندین ماه يا حتی چند سال تا 
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اختلال قشر غده‌فو قکلیوی 
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۱ ۳۰۵ 
۳۱ علل افزایش ترشح میترالوکور تیکوتبدها 
fle‏ افزایش میزان مینرالوکور تیکوئیدها مکاتسم درصد 
هبپرآآلدوستر ونیسم اولیه 
آدنوم قشر غده فو‌کلیه (conn)‏ ترشح خودکار آلدوسترون 73 
هیپربلازی دوطرفه قشر غده فوق‌کلیه (میکروندولر) ترشح خودکار آلاوسترون Pe‏ 
هییرآلدوسترونبسم قابل درمان باگلوکوکور نیکوئید وقوع کراس‌اور بین ژن‌های 1۳7181 و CYPLIB2‏ باعت تولید \< 
(هیپرآلدوسترونیسم قابل مهار با دگرامنازون) آلاوسترون تحت کنترل ACTH‏ می‌شوند 
سایر علل (نادر) 
سندرم اشزایش واضح ترشح مینرالوکورنیکوئیدها . وقوع جسپش‌هایی در زن HSDIIB2‏ باعت اخنلال در نبدیل )= 
(SAME)‏ کورنیزول در کلبه‌ها به کورتبزون و افزایش فعال‌سازی گبرنده 
مینوالوکورنیکوئیدها توسط کورتیزول می‌شود 
سندرم‌کوشینگ افزايش cline‏ کورتبزول از توانایی آنزیم 1151011132 در نبدیل کورنیزول 
به کورنیزون فراتر می‌رود 9 کورتیزول باعت فعال‌شدن گبرنده 
مینرالوکور تبکوئیدی می‌شود 
مقأومت به‌کلوکوکورتبکوئیدها جهش در گبرندهگلوکوکورتبکوئیدی باعث افزایش تولید کورتبرول 
می‌شود و غلظت SL‏ کورتیزول باعث افزایش نحریک گبرنده 
مینرلولورنیکوئیدی می‌گردد 
کارسینوم قشر غده فوی‌کلیوی ترشبح بیش از حد و خودکار آلدوسترون و ابا DOC‏ 
هیپربلازی مادرزادی عدذ فوق‌کلبوی DOC good‏ به cde‏ جهش در زن‌های UCYPITAL‏ 0۳ 
هیبرنانسیون ناشی از پروژسترون به علت بروز جهش‌هابی در زن گبرنده مینرالوکورتبکوئیدی» پروژسترون 
به عنوان یک لیگاند غیرطبیعی برای این گیرنده عمل می‌کند 
سندرم Liddle‏ وقوع جهش در زیرواحدهای LB‏ «کانال ۳016 باعت کاهش تخریب 


اين کانال شده. مدت طولانی‌نری این JUS‏ در وضعبت باز در غشای 
سلول‌ها بافی می‌ماند و در koe‏ ارات مینلوگورتبکوئیدها ated‏ 


(شکل ۴۰۶-۷ pil‏ وضعیت به علت جپش‌های 
غیرفعال‌کننده ژن 21577122 ایجاد می‌شود که باعث 
می‌شوند سندرم افزایش واضح ترشح مینرالوکورتیکوئیدها! 
(AME)‏ روی دهد. این سندرم به طور مشخص با 
هیپرتانسیون هیپوکالمیک شدید در دوران کودکی بروز 
می‌کند. با این حال. جهش‌های خفیف‌تر ممکن است باعث 
بروز هیپرتانسیون همراه با سطح پتاسیم پلاسمایی طبیعی 
در دوران بزرگسالی شوند AME)‏ تیپ (IL‏ مهار آنزیم 
11-2 به علت مصرف نوشیدنی‌های الکلی و 
همچنین فراتر رفتن سطح کورتیزول از توانایی تبدیل آنزیم 


1- apparent mineralocorticoid excess 


می‌گردد 


زیرا شواهد انتقال توارث غالب هیپرتانسیون در این 
خانواده‌ها دیده می‌شود. تشخیص این اختلال مهم می‌باشد 
زیرا ممکن است این بیماری با هیپرتانسیون زودرس و 
حملات سکته مغزی همراه باشد. dy‏ علاوه» مهار ترشح 
گلوکوکورتیکوئیدها می‌تواند تولید آلدوسترون را کاهش دهد. 

سایر fle‏ نادر ترشح بیش از حد مینرالوکورتیکوئیدها در 
مینرالوک ورتیکوئیدها توسط یک استروتید دیگر بجز 
آلدوسترون می‌باشد. کورتیزول اگر به طور موثر توسط 
118-HSD2‏ در کلیه به کورتیزون تبدیل 9 غیرفعال تشول» 
می‌تواند به عنوان یک مینرالوکورتیکوئید قوی عمل نماید 
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سرمی سدیم به علت احتباس همزمان مایعات در حد طبیعی 
باقی می‌ماند که در برخی موارده pal‏ محیطی نیز دیده 
می‌شود. با مصرف داروهای تیازیدی ممکن است هیپوکالمی 
تشدید گردد زیرا این داروها میزان ورود سدیم به توبول‌های 
دیستال کلیوی را افزایش داد دفع پتاسیم را افزایش 
می‌دهند. هیپوکالمی شدید ممکن است باعث ضعف 
عضلانی» میوپاتی واضح پروگزیمال و یا حتی فلج 
هیپوکالمیک شود. آلکالوز شدید ممکن است باعث بروز 
کرامپ‌های عضلانی و در موارد شدید تتانی شود. 


تشخیص در حال palo‏ انجام بررسی‌های غربالگری 
برای Yared‏ ترشح بیش از حد مینرالوکورتیکوئیدها برای 
همه مبتلایان به هیپوتانسون توصیه نمی‌شود؛ این 
غربالگری‌ها باید تنها در کسانی که دچار هیپرتانسیون مقاوم 
به درمان» هیپرتانسیون توأم با هیپوکالمی یا توده‌های غدد 
فوق‌کلیوی یا هیپرتانسیون پیش از سن ۴۰ سالگی هستند 
انجام شوند (شکل ۴۰۶-۱۲ آزمون غربالگري پذیرفته 
شده ان دازه‌گیری همزمان سطح پلاسمایی رنین و 
آلدوسترون 9 محاسبه نسبت غلظت آلدوسترون - OP‏ 
cul (ARR)‏ (شکل ۴۰۶-۱۲: پیش از انجام Gel‏ آزمون 
باید سح پلاسمایی پتاسیم به حد طبیعی رسانده شود. 
توقف مصرف داروهای فشارخون ممکن است در cP‏ 
بیماران» مشکل برانگیز باشد (به ویژه بیماران مبتلا به 
هیپرتانسیون شدید). بنابراین برای کاربردهای عملیء در 
می‌پابد 9 فقط مسصرف داروهای آنتاگونیست گیرنده 
مینرالوکورتیکوئیدی حداقل ۴ هفته پیش از اندازه‌گیری 
els‏ آزمون ARR‏ اثرنمی‌گذارند pe‏ داروهای مسدودکنندة 
گیرنده by‏ که باعث نتایج مثبت کاذب و داروهای BAS lye‏ 
می‌شوند (جدول ۴۰۶-۴). 

اگر میزان ARR‏ از Ya-pmol/Ling/mL‏ در ساعت 
بیشتر باشد» همراه با مقادیر آلاوسترون طبیعی یا افزایش 
acd‏ آزمون Cute ARR‏ تلقی می‌شود (شکل ۴۰۶-۱۲). 


1- Liddle’s Syndrome 
3- compliance 


2- remodelling 


۳۰۶ 

118-2 در سندرم کوشینگ نیز می‌توانند باعث بروز 
هیپرتانسیون هیپوکالمیک شوند. دزوکسی کورتیکواسترون 
(DOC)‏ نیز می‌تواند به گیرنده مینرالوکورتیکوئیدها متصل 
شود و آن را فعال سازد و در نتیجه» اگر غلظت آن افزایش 
یابده می‌تواند باعث بروز هیپرتانسیون شود. افزایش غلظت 
0 می‌تواند a,‏ علت ترشح خودکار DOC‏ از یک 
کارسینوم قشر غده فوق‌کلیوی روی دهد؛ همچنین در موارد 
هیپرپلازی مادرزادی غدد فوق‌کلیوی ناشی از کمبود آنزیم 
1 (۶۱۱ - هیدروکسیلاز) یا CYPITAL‏ (2۱۷ - 
هیدروکسیلاز) نیز ممکن است DOC‏ تجمع یابد (شکل 
(FF)‏ به صورت gab‏ در آفراد حامل نوعی جهش در 
گيرندٌ مینالکورتیکوئیدها که حاصل آن تسهیل اتصال به 
پروژسترون به گیرنده و فعال‌سازی آن است نیز ممکن است 
پروژسترون باعث بروز هیپرتانسیون هیپوکالمیک شود. 
پروژسترون به صورت فیزیولوژیک و طبیعی» مقداری فعالیت 
ضد مینرالوکورتیکوئیدی دارد. در نهایت» افزایش فعالیت 
مینرالوکورتیکوئیدی ممکن است در جهش‌های زیرواحد LB‏ 
ENaC jl y‏ دیده شود. این جپش‌هاء تعامل ENaC‏ با 
4 (شکل ۴۰۶-۷) را مختل کرده. ورود گیرنده به داخل 
سلول و تخریب آن را کاهش می‌دهند. وجود ENAC‏ دائماً 
فعال باعث بروز هیبرتانسیون هیپوالمیک می‌شود که این 
وضعیت به صورت آتوزوم غالب به ارث رسیده» سندرم 
‘Sad‏ نامیده می‌شود. 


تظاهرات بالینی اف زایش فعال‌سازی گپرندة 
مینرالوکورتیکوئیدی باعث تخلیه پتاسیم از بدن و تجمع 
سدیم می‌شود. تجمع سدیم باعث افزایش حجم خارج سلولی 
و حجم پلاسما می‌شود. افزايش ENaC cubed‏ نیز باعث 
تخلیه یون هیدروژن از بدن و بروز آلکالوز متابولیک می‌شود. 
آلدوسترون همچنین اثر مستقیمی بر سیستم عروقی دارد به 
طوری که بازآرایی " عضله قلبی را افزایش و ظرفیت پذیرش؟ 
سیستم عروقی را کاهش می‌دهد. افزایش میزان آلدوسترون 
ممکن است باعث آسیب مستقیم میوکارد و گلومرول‌های 
کلیوی شود (علاوه بر آسیب‌های ناشی از هیپرتانسیون 
سیستمیک). 

علامت برجستهٌ ترشح بیش از حد مینرالوکورتیکوئیدهاه 
بروز هیپرتانسیون هیپوکالمیک است. در این بیماران, غلظت 
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الگوریتم نحوه برخورد با بیماران مشکوک به افزایش - "ترشیح مینرآلو کورتیکولیدها 
شک بالنیبهافزایش 7 ترشح مینرالو کورتیکوئیدها 
بیماران مبتلابه هیپرتالسیو 

یسیون شید [ اب ات از یش ز وی فش خون با 

مقاوم 42 درمان )با 

۱ .یو کي | خر بخودی ی ناشیا مصرف (Sins‏ 

* توده aE‏ فوق کل 

2 یه Sais‏ هون زودرس یا کته فزیقبل آرسن ۰ سالگی 


همجمج یچم ۵ و 


et 


ee 

casing ce con ir hi ne‏ به رنین ae een‏ با مصرف داروهای 
پمدذت ۲ هعته > 

bolt Ve 2۳‏ ت۳۳ 


1 
} ۱۳2 folk -NGAMEI 3 cst Ran pmol 
. مدت ۲ هفته متوقف کنید‎ dy joi Fy by مصرف دآروهای مسدود کننده گیرنده‎ 


9 اد دا =e is ety‏ 
باتر موم ترضح = 
رئین be growed a‏ زین سرم نمکی SAV)‏ سرم تمکی فیزیولوژیک طی ۴ ساعت به صورت 
وریدی ( تجویز سدیم pats Shige‏ 98 بافلو درو کورنیزون 
جججو وم وی مج سورب موی ور مهم بت 1 ne‏ سا 
| _ 67 سکن ype‏ مادهحاجب‌از غددقوق [sal‏ 
ns Se‏ گت سس سس 
P| (ee | Fee‏ 
anes |‏ | دو طرفه ۲ فوق easy‏ 
eee |‏ 
هم هر سر هس دم محموچه یی amet‏ بجوم جصیت جوا رسم fe Fe par einen, | aves‏ 
| ار جراجی adel‏ ۰ 
تشخیص بر eg A Ee‏ 2 من کدرا 
° ی و وکورتیکنیدها | سس بویا 
رش میروکوتیکو اه خزود هیر تسین شربنی | ال 
2۷۲۳۱۱8۱ با 
0 ری Pe i‏ 0 
کورتیکوئید * 
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دمن با و 


افزایش ترشح oP‏ کسی کورتیکواسترون 
توسط تومور ME‏ فوق کليوی 
در صورت منفی بودن + 


ts | | ی‎ Fe 


شکل ۴۰۶-۱۲ dyed‏ برخورد و درمان بیماران مشکوک به افزایش ترشح مینرالوکو ر تیکو ded‏ بررسی تومورهای غدد فوق‌کلیوی 
مطابق شکل ۲۴۲-۱۲ انجام شود. GC/MS‏ کروماتوگرافی گازی / اسپکترومتری جرمی. 


اندازه گیری مبتنی بر آنتی‌بادی برای سطح سرمی آلدوسترون 
به اندازهٌ نتایج اسپکترومتری tandem mass‏ قابل اعتماد 
نیستند bel‏ این روش همه جا در دسترس نمی‌باشد. 

از آنجایی که آزمون ARR‏ دارای اعتبار بهینه نمی‌باشد. 
تشخیص افزایش ترشح مینرالوکورتیکوئیدها در بیماری که 
آزمون Cute ARR‏ داره باید توسط Sy‏ متخصص 


یا نان اه تیال مار ois‏ امین ARR‏ 
بیشتر می‌شود. ویژگی‌های آزسون‌های بیوشیمیایی مورد 
استفاده نیز حائز اهمیت می‌باشند. برخی آزمایشگاه‌ها فعالیت 
رنین پلاسما را اندازه می‌گیرند در حالی که برخی دیگر 
غلظت رنین پلاسما )| اندازه گیری می‌کنند. روش‌های 
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۱ م۱۴ اثرات داروهای فشارخون بر نسبت آلدوسترون -رنین (ARR)‏ 


دارو اثر بر ots‏ اثر بر آلدوسترون اثر خالص بر ARR‏ 
داروهای مسدودکننده t 1 4 B‏ 

داروهای مسدودکننده Gy‏ 2 > > 
دازوهای محرک گیرنده سمباتیک ون > > > 
داروهای مهارکننده t ACE‏ + 1 

داروهای مهارکننده ATIR‏ ۱ ۱ \ 
اروهای آناگونیست کلسیم > > > 
داروهای مدر (1 )1 ( 4 )/<- 


میکروندولر دوطرفه و آدنوم یک‌طرفه غدد فوق‌کلیوی تنها 
زمانی لازم است که انجام جراحی, مطلوب و معقول باشد. در 
نتیجه, نمونه‌گیری انتخابی از ورید فوق‌کلیوی" (AVS)‏ را 
تنها باید در موارد کاندید جراحی انجام داد که ضایعة واضحی 
کاندرد مدا هد ale‏ یک dibs‏ 
در بیماران مسن‌تر از ۴۰ سال مشاهده می‌گردد (در بیماران 
مسن‌تر از ۴۰ «JLo‏ احتمال وجود آدنوم‌های فوقکلیوی 
غیرفعال از نظر ترشح درونریزه بیشتر است؛ شکل ۴۰۶-۱۲ 
5 جهت مقایسةٌ سطح آلدوسترون در خون ورید اجوف 
تحتانی و خون وریدهای فوقکلیوی راست و چپ استفاده 
می‌شود. برای اطمینان از محل صحیح کاتتر در وریدهای 
فوق‌کلیوی باید به طور همزمان در cline AVS‏ کورتیزول 
نیز اندازه‌گیری شود و اختلاف غلظت کورتیزول بیشتر از ۲ 
بین خون ورید اجوف تحتانی و وریدهای فوق‌کلیوی مشاهده 
295 برای تعیین محل تومور در یک طرف باید نسبت 
غلظت آلاوسترون/ کورتیزول در یک سمت. حداقل ۲ برابر 
سمت دیگر باشد. AVS‏ یک روش بررسی پیچیده است که 
نیازمند یک متخصص رادیولوژی مداخله‌ای متبحر است. 
حتی در این شرایط نیز ورود کاتتر به ورید فوق‌کلیوی راست 
می‌تواند مشکل باشد» در صورت عدم ورود کاتتر به ورید فوق 
کلیوی اعتبار اين آزمون خدشه‌دار می‌شود. در مورد اینکه 
کانتریزاسیون وریدهای فوق‌کلیوی باید به طور همزمان یا 
پشت سرهم انجام شود و همچنین در مورد اینکه آیا استفاده 
از ACTH‏ قدرت تشخیص AVS‏ ,را افزایش می‌دهد یا cy‏ 


1- adrenal vein sampling 


اختصارات: ACE‏ آنزیم میدل آنزیوتانسین؛ ATIR‏ گیرنده آنویوتانسین 11 تیپ ۱. 


بیماری‌های غدد درون‌ریز مسجل شود. راحت‌ترین آزمایش 
برای این امرء انجام آزمون انفوزیون سالین است که طی این 
آزمون» ۲ لیتر calle‏ فیزیولوژیک طی دوره‌ای ۴ ساعته به 
صورت داخل وریدی تجویز می‌شود. عدم کاهش ترشح 
آلاوسترون به کمتر از ,۱۴۰۳5۵1/۲ (Ong/dL)‏ نشان‌دهندة 
ترشح بیش از حد و خودکار مینرالوکورتیکوئیدها می‌باشد. 
سایر آزمون‌ها برای اين امر عبارتند از: آزمون تجویز بکجای 
سدیم خوراکی )+ Ys‏ میلی‌مول NaCl‏ در روز به مدت ۲ روز) 
پا آزمون مهار با تجویز فلودروکورتیزون (۰/۱:0۵ هر ۶ 
ساعت همراه با ۳۰ میلی‌مول NaCl‏ هر A‏ ساعت ay‏ مدت ۴ 
روز)؛ آزمون دوم می‌تواند مشکل‌ساز باشد زبرا با خطر بروز 
هیپوکالمی شدید و افزايش هیپرتانسیون همراه است. در 
بیماران دچار هیپرتانسیون واضح هیپوکالمیک» آزمون ARR‏ 
شدیداً مثبت و افزایش سطح آلدوسترون به طور همزمان, 
معمولاً به انجام آزمون‌های تأیید تشخیص نیاز نیست. 


تشخیص‌های افتراقی و درمان پس از مس‌جل 
ساختن تشخیص هیپرآللوسترونیسم» قدم بعدی استفاده از 
تصویربرداری غدد فوق‌کلیوی جهت تشخیص علت می‌باشد. 
گرفتن تصاویر CT‏ اسکن با برش‌های ظریف از ناحیه غدد 
فوق‌کلیوی» روش انتخابی است زیرا مشاهده شکل غدد 
فوق‌کلیوی را به بهترین شکل ممکن می‌سازد. تومورهای 
بزرگتر مشکوک به بدخیمی به راحتی در تصاویر CT‏ اسکن 
قابل مشاهده هستند اما ضایعات کوچکتر از ۵ میلی‌متر 
ممکن است در اين تصاویر دیده نشوند. افتراق هیپرپلازی 
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۳۰۹ 
نسبت به میزان کورتیزون آزاده SAME‏ را مطرح می‌کند که 
می‌تواند با تجویز دگزامتازون درمان شود. تعیین الگوی 
خولیدشته در مارد منود CYPIIBI‏ و ۱۳۹/۸ با 
الگوی ترشح نامنظم استروئیدها در کارسینوم‌های غدد 
فوق‌کلیوی ترشح کننده 100 را مشخص می‌سازد (شکل 
ات را اگر الگوی GC/MS‏ طبیعی باشد» باید سندرم 
Jad‏ را مطرح نمود. این سندرم به خوبی با تجویز آمیلوراید 
رصان co‏ شود Lal‏ له aes‏ ادا کوتشت‌های کی رقم 
مینرالوکورتیکوئیدی پاسخ نمی‌دهد زیرا در اين سندرم. نقص 
ناشی از فعال بودن دائمی کانال ENaC‏ است. 


فصل ۶۰7 


اختلال قشر غده‌فو قکلیوی 


نحوه برخورد با بیمار: ند 
نوده غده فوق‌کلدويی 

همه گیرشناسی توده‌های غدد فوق‌کلیوی که به 
صورت انفاقی کشف می‌شوند» els‏ هستند و معمولا 


اینسیدنتالومای آدرنال۱ نامیده می‌شوند 9 با توجه به تصاویر 
وجود دارند. میزان شیوع این توده‌ها با افزايش سن بیشتر 
می‌شود» به طوری که در سن ۴۰ سالگی AY‏ و در سن ۷۰ 


سیب‌شناسی اکثر تومورهای منفرد غدد فوق‌کلیوی 
نئوپلاسم‌های تک‌دودمانی هستند. تومورهای غدد 
فوق‌کلیوی می‌تواند یکی از ویزگی‌های چندین سندرم 
ژنتیکی از جمله 0/6 (RET) MEN-2 MEN-1‏ 
مجموعه Carney (PRKARIA)‏ و سندرم مک‌کیون - 
آلبرایت (GNASD)‏ باشد. جهش‌های سوماتیک در ژن‌های 
GNASI ۷7‏ و PRKARIA‏ در گروه اندکی از 
clap al‏ تک‌گیر قشر غده فوق‌کلیه شناسایی شده‌ان. بیان و 
تولید slob‏ گیرنده‌های غشایی OL pS)‏ پپتید مهاری coda‏ 
9a‏ 2 - آدرنرژیک, LH‏ گیرنده وازوپرسین Vi‏ و گیرنده 
اینترلوکین - ۱) در برخی موارد تک‌گیر هیپرپلازی ماکروندوثر 
قشر ote‏ فوق‌کلیه شناسایی شده است. 

اکثر تدول‌های ose‏ فوق‌کلیوی؛ آدنوم‌های قشر غده 
فوق‌کلیه هستند که از نظر ترشح هورمون‌های درون‌ریز 


1- adrenal incidentaloma 


هنوز اتفاق نظر وجود ندارد. 

بیماران جوانتر از ۳۰ سال که در آنها افزایش ترشح 
مینرالوکورتیکوئیدها ثابت شده و ضایعه‌ای در یک غده 
فوق‌کلیه دارنده مستقیماً برای جراحی معرفی می‌شوند. 
همچنین در بیمارانی که با استفاده از آزمون pine AVS‏ 
وجود یک ضایعه یکطرفه در آنها ثابت شده است انجام 
جراحی آندیکاسیون دارد. روش برداشتن غدد فوق‌کلیوی با 
asia‏ الاب راکو بارهس اس ارات خن او 
جراحی نیستند» یا شواهد هیپرپلازی دوطرفه در تصاویر CT‏ 
پا آزمون AVS‏ دارنده باید با تجویز دارو درمان شوند (شکل 
۶-۲ پیش از انجام جراحی می‌توان از درمان داروبی 
جهت اجتناب از هیپوآلاوسترونیسم پس از جراحی استفاده 
نمود که عمدتاً از اسپیرونولاکتون (آنتاگونیست گيرندة 
مینرالوکورتیکوئیدی) استفاده می‌شود. این دارو را با دوز 
۵ تا ۵۰ میلی‌گرم دو بار در روز می‌توان آغاز نمود و تا 
حداکثر ۴۰۰ میلی‌گرم در روز افزایش داد تا فشارخون کنترل 
شود و سطح پتاسیم به میزان طبیعی باز گردد. عوارض 
جانبی cpl‏ دارو عبارتند از: نامنظمی عادت ماهیانه. کاهش 
eo‏ جنسی و بزرگی پستان‌ها. از داروی eplerenone‏ نیز 
می‌توان استفاده نمود که آنتا گونیست اختصاصی‌تر گیرنده 
مینرالوکورتیکوئید می‌باشد. اين دارو را با دوز ۲۵ میلی‌گرم دو 
بار در روز آغاز و تا حداکثر Ve omg‏ در روز می‌توان افزایش 
داد. داروی مفید دیگر, آمیلوراید با دوز ۵ تا ۱۰ میلی‌گرم دو 
بار در روز است که مسدودکننده کانال سدیم می‌باشد. 

در بیماران دارای شکل طبیعی غدد فوق‌کلیوی و سابقه 
خانوادگی هیپرتانسیون شدید و زودرس, باید تشسخیص 
GRA‏ را مطرح نمود و آزمون‌های ژنتیکی را انجام داد. 
درمان بیماران مبتلا به GRA‏ تجویز دگزامتازون با حداقل 
دوز لازم جهت کنترل فشارخون است. برخی بیماران به 
مصرف داروهای آنتا گونیست گیرنده مینرالوکورتیکوئیدی نیز 
نیاز دارند. 

تشخیص موارد ترشح بیش از حد مینرالوکورتیکوئیدهای 
غیر از آلاوسترون, با توجه به مهار ترشح رنین و آلاوسترون 
همراه با هیپرتانسیون هیپوکالمیک مطرح می‌شود. بهترین 
روش برای تشخیص این موارده تعیین الگوی متابولیت‌های 
استروئیدی ادرار توسط کروماتوگرافی گازی/ اسپکترومتری 
جرمی (GC/MS)‏ می‌باشد. افزایش میزان کورتیزول آزاد 
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بدخیم غدد فوق‌کلیوی» متاستازهای Lae‏ گرفته از سایر 
تومورهای توپر هستند (جدول ۴۰۶-۵ 


تشخیص افتراقی و درمان بیماران hl‏ یک توده 
غده فوق‌کلیوی بزرگتر از ۱ سانتی‌متر باید مورد ارزیابی قرار 
گيرند. دو پرسش کلیدی را Jub‏ در مورد cpl‏ بیماران پاسخ 
داد: (۱) آیا تومور به طور خودکار هورمون‌هایی ترشح می‌کند 
که می‌توانند اثرات زیانباری بر سلامتی داشته باشند؟ و (۲) 
UI‏ تودةٌ غده فوق‌کلیوی» خوش‌خیم است یا بدخیم؟ 

ترشح هورمون‌ها توسط یک توده غده فوق‌کلیه در طی 
یک دورهةٌ زمانی روی می‌دهد. به طوری که تظاهرات بالینی 
به تدریج و موازی با سطح هورمون افزایش می‌یابد. 
کنارگذاشتن ترشح بیش از حد کاتکول‌آمین‌ها توسط یک 
فئوکروموسیتوما منشاً گرفته از مدولای 642 فوق‌کلیه» جزئی 
ضروری از بررسی تشخیصی این تومورها می‌باشد زشکل 
a ۰۶-۲‏ علاوه. لازم است ترشح خودبخود کورتیزول و 
آللوسترون که به ترتیب باعث ایجاد سندرم کوشینگ و 
آلدوسترونیسم Adal‏ می‌شونده کنار گذاشته شوند. توده‌های 
Incidentaloma‏ غده فوق‌کلیه Ly‏ سطوح پایین‌تر ترشح 
خودکار کورتیزول همراه هستند و ممکن است این بیماران 
فاقد cla Sry‏ بالینی واضح سندرم کوشینگ باشند. با این 
Se‏ این بیماران ممکن است یک یا چند جزء سندرم 
متابولیک را دارا باشند (مثل چاقی, دیابت تیپ ۲ یا 
هیپرتانسیون). در مورد درمان Ainge‏ بیماران مبتلا به سندرم 
کوشینگ خفیف يا تحت بالینی هنوز اتفاق نظر وجود ندارد. 
تولید بیش از حد پیش‌ساز آندروژن‌های BE‏ فوق‌کلیه یعنی 
DHEA‏ و شکل سولفاتة آن نادر می‌باشد و شایع‌ترین cle‏ 
آن. کارسینوم قشر غده فوق‌کلیوی است. تولید ترکیبات 
پیش‌ساز استروئیدها مانند ۱۷ - هیدروکسی پروژسترون نیز 
در این تومورها افزایش می‌یابد. 

برای افتراق توده‌های خوش‌خیم و بدخیم غدد 
فوق‌کلیوی» روش‌های تصویربرداری نسبتاً حساس هستند 
اگرچه Shey‏ این روش‌ها کمتر از حد بهینه است. CT‏ 
Sul‏ روش تصویربرداری انتخابی برای تصویربرداری از 
غدد فوق‌کلیوی می‌باشد (شکل ۴۰۶-۱۱). با افزایش قطر 
تودهٌ غدد فوق‌کلیوی» خطر وجود کارسینوم قشر غدد 
فوق‌کلیوی» فئوکروموسیتوما و میلولیپوم خوش‌خیم غدد 


۳۱۰ 
۱۰ طبقه‌بندی توده‌های یک ‌طرفهة غدد 
فوق‌کلیوی 

توده درصد شیوع (1) 

خوش‌خیم 

آدنوم pid‏ غده فوق‌کلیه 
غیرفعال از نظر ترشح هورمون كت 
تولیدکنندة کورتیزول ۵-۰ 
تولیدکننده آلدوسترون ۲-۵ 

فثوکروموسیتوما ۰ 

میلولییوم غدد فوق‌کلبوی = 

گانگلیونوروم غدد فو قکلبوی > 

همانزبوم غددفو قکلیوی > 

کیست غدد فو قکلبوی > 

همانوم غدد فوق‌کلیوی/ انفارکتوس )< 
خونریزی‌دهنده 

انکوسیتوم قشر غده فوق‌کلیوی )< 

بدخیم 

کارسینوم غدد 399 SHE‏ ۲۵ 

فئوکروموسیتوم بدخیم ۱ 

نوروبلاستوم غدد فوق‌کلبوی ۰۱ 

لنفوم ols)‏ لنفوم اولیه غسدد > 
فوق‌کلیوی) 

متاستازها (شابع‌ترین موارد از ربه و ۵ 
پستان) 


توجه: بزرگی / توده‌های دوطرفه غدد فوق‌کلیوی ممکن است به علت هیر پلازی 
مادرزادی غدد فوق‌کلیوی. هیپرپلازی دوطرفه ماکروندولر خونریزی دوطرفه (به 
علت سندرم آثتی‌فسفولیپید یا سندرم وانرهاوس - فریدریشن ناشی از سپسیس) 


گرانولوم. آمیلوئیدوز و بیماری‌های ارتشاحی مانند سل روی دهد. 


le‏ من‌بافتد با لین on fe‏ مطالمانت بز که ها هر از 
ندول‌های غدد فوق‌کلیوی از نظر تولید هورمون فعال بوده‌اند 
(آدنوم‌های تولیدکننده کورتیزول یا آلدوسترون در قشر غده 
فوق‌کلیه یا فتوکروموسیتومای ply‏ با ترشح بیش از حد 
کاتکولآمین‌ها؛ جدول ۴۰۶-۵). کارسینوم قشر غدد فوق‌کلیه 
نادر است اما در ZO‏ از بیماران, علت ایجاد یک 497 قشر غده 
فوق‌کلیوی می‌باشد. با این حال» شایع‌ترین علت توده‌های 


9 
sy 
4 
‌ 
= 
3 
a 


اختلال قشر غده‌فوق‌کلیوی 
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۳۱ 


شده است. 


pene ane ne 


الگوریتم تحوه برخورد و درمان بیمار دارای بک توده غده فوق کلیه که به طور اتغاقی کشف 


۱ شده ات‎ i py ANS gg تده ده‎ MRUCT lo Sn | 


:“ 
آزمایشات غربالگری تولید بیش از حد هورمونها i‏ 
+ سطلح پلاسمایی متانفرین ها یا میزان ترشح متأنفرین / کاتکول‌آمین 
| 


| pes apt آزمایشات‎ posh ai 
Dia: 


جهت ترشح بیش از حد 


وشات گر 
هورمون ها پس از ۱۳ ماه _| 


میت he‏ 
بدشتن خده ۰ ] ۱ [deste‏ 
| فوق کلیه یکطرفه _| | در صورت نیاز | 


+ اندازه گیری cline‏ ترشح کور تیزول آزاد در ادرار ۲۴ ساعته. سطح ۱ 
پلاسمایی GlawACTH‏ پلاسمایی ( با بزاقی ) کورتیزول در نیمه شب » آزمون 
تجویز ۱ میلی گرم دگزامتازون در طول شب ( حداقل ۲ مورد از اين ۴ آزمایش 


۰ آندازه گیری سطلح پلاسمایی آلاوسترون ورئین 


SI +‏ اندازه تومور بیشتر از ۲ باشد : اندازه گیری سطح سرمی 
۷- هیدروکسی پروژسترون و DHEAS‏ 


gt‏ بودن I‏ آرمایشات: ام وود 


Ye +‏ نون تراکم توموز در 


nti Rae haw 


| تکرار آرمایشات غربالگری ere‏ جر LOT‏ نزریق wert: wale‏ 


تچ میج محر بت بت 


در ادرار VF‏ ساعته 


) انجام شود‎ ub 


منفی بودن آزمایشات و نبود 
شواهد بدخیمی در تصاویر : 
۰ اندازه FCM‏ 

۰ بایین بودن ترآشم تومور 
5s‏ 211۱۰۲۳ 

© روج vane‏ از 4۵۰ماده حأجب 
از تومور در GF ECT‏ ماده حاجپ 


: بذخيمي قر تصاأویر‎ ae 


۱ ogi A 


(HU ۰ =} 
= Led خروج.‎ ۰ 


ees ود ونیم‎ te nt 


جهت ترشح بیش از جد 
هورمونها بس از ۱۲ ماه 


سس و مر 


شکل ۴۰۶-۱۲ نحوه برخورد و درمان با بیمار دارای یک توده 45 فوق‌کلیه که ay‏ طور اتفاقی کشف شده است. 


که اکثر ضایعات بدخیم. لبوله و غیریکنواخت به نظر 
می‌رسند. فثوکروموسیتوما و میولیپومای ME‏ فوق‌کلیوی نیز 
ممکن است به صورت لبوله و غیریکنواخت Ay‏ نظر برسند. 
می‌توان به کمک تصاویر CT‏ اسکن و اندازه‌گیری زمان 
خروج ماده حاجب از تومور پس از ۱۵ دقیقه اطلاعات 
دیگری در خصوص تومور به دست آورد. میزان a‏ ماده 
Cel‏ پس از ۱۵ دقیقه در ضایعات ead gS‏ بیشتر از 
۰ و در ضایعات بدخیم که عروق بیشتری دارنده کمتر از 
۰ می‌باشد. تصاویر MRI‏ نیز می‌توانند غدد فوق‌کلیوی را 
با قدرت تفکیک کمتری نسبت به CT‏ اسکن نشان دهند. با 
اين حال, از آنجایی که در گرفتن تصاویر 11*1 از مواجهد 
بیمار با اشعه یونیزان اجتناب می‌شود» این روش در کودکان؛ 
بالغین جوان و طی حاملگی ترجیح داده می‌شود. MRI‏ در 
تعیین ویژگی‌های توده‌های نامشخص غدد فوق‌کلیوی نقش 
باارزشی lal‏ می‌کند. از دست‌دادن سیکنال در تصاویر MRI‏ 


فوق‌کلیوی افزایش می‌یابد. با این «Sle‏ هنگامی که میزان ۴ 
سانتی‌متر به عنوان آستانه افتراق توده‌های خوش‌خیم و 
بدخیم مورد استفاده قرار می‌گیرده میزان حساسیت و ویژگی 
ندازه توده در پیش‌بینی اهمیت توده به ترتیب ۸۰ و ۶۰ 
درصد می‌باشد. و سایز به pla‏ ارزش اخباری پایینی دارد. 
میزان شیوع متاستازهای غدد فوق‌کلیوی با اندازه‌های 
مختلف» مشابه است. میزان تراکم تومور در تصاویر CT‏ 
اسکن بدون ماده حاجب نیز ارزش تشخیصی دارد به طوری 
که اکثر آدنوم‌های قشر غدد فوق‌کلیوی غنی از لیپید هستند 

بنابراین با مقادیر تراکم پایین در تصاویر مشخص می‌شوند 
[یعنی تراکم با واحد هانسفلید (HU)‏ کمتر از ۱۰]. در مقابل 
کارسینوم‌های قسر غدد فوق‌کلیوی (و همچنین 
فتوکروموسیتوما) معمولا دارای تراکم بالا هستند (یعنی تراکم 
بیشتر از ۲ واحد هانسفلید در تصاویر بدون ماده حاجپ). 
lager‏ ضایعات خوش‌خیم گرد و یکنواخت هستند. در حالی 
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در سال می‌باشد. ACC‏ معمولاً یک تومور به شدت بدخیم 
شناخته می‌شود؛ با این JE‏ اين تومور از نظر ویژگی‌های 
زیستی و تظاهرات بالینی» تنوع فراوانی دارد. جهش‌های 
سوماتیک در ژن سرکوب‌کنندة تومور 1۳53 در HAVO‏ موارد 
تک‌گیر ACC‏ مشاهده شده‌اند. جهش‌های رده زایای ژن 
3 علت ایجاد سندرم Li-Fraumeni‏ می‌باشد که با 
ایجاد سرطان‌های بافت‌های توپر متعدد از جمله ACC‏ 
همراه می‌باشد cpl)‏ سندرم در ZVO‏ از موارد ACC‏ کودکان 
دیده می‌شود). جهش R337H‏ در ژن 7۳53 در تقریباً 
تمامی موارد ACC‏ کودکان در برزیل دیده می‌شود. piles‏ 
تغییرات ژنتیکی که در موارد ACC‏ مشاهده می‌شوند. 
عبارتند از: تغییر در مسیر کاتنین - ۷۷۵۷/۵ و مجموعه فا کتور 
رشد شبه انسولین - ۲ (10۳2)؛ افزايش بیان 10۳2 در 
۰ موارد ACC‏ یافت می‌شود. 

بیماران دارای تومورهای بزرگ غدد فوق‌کلیوی با 
احتمال بدخیمی باید توسط گروهی از متخصصین شامل یک 
متخصص بیماری‌های غدد درون‌ریز» یک متخصص 
سرطان‌شناسی» یک جراح. یک رادیولوژیست و یک 
متخصص آسیب‌شناسی مورد بررسی قرار گیرند. در موارد 
مشکوک به ACC‏ نباید FNA‏ انجام شود: Vol‏ سیتولوژی و 
بررسی آسیب‌شناسی یک بیوپسی تکه‌ای نمی‌تواند توده‌های 
Aol‏ خوش‌خیم و بدخیم ME‏ فوق‌کلیوی را از هم افتراق 
دهند؛ FNA dst‏ باعث آسیب کپسول تومور می‌شود و 
ممکن است حتی از محل سوراخ ایجاد شده توسط سوزن» 
متاستاز ایجاد شود. حتی زمانی که نمونه تومور به طور کامل 
در دسترس cust‏ افتراق ضایعات بدخیم و خوش‌خیم از 
لحاظ آسیب‌شناسی دشوار می‌باشد. شایع‌ترین روش 
طبقه‌بندی بافت‌شناسی - آسیب‌شناسی این تومورهاء روش 
امتیازدهی Weiss‏ می‌باشد که درجه بالای بدخیمی 
هسته‌ای» میزان میتوز (بیشتر از ۵ عدد در هر میدان 
میکروسکوپی با درجه بزرگنمایی (Vl‏ میتوز آتیپیک؛ وجود 
سلول‌های Clear‏ به میزان کمتر از AYO‏ نمای ساختار بافتی 
منتشر وجود نکروز» تهاجم وریدی و تهاجم به ساختارهای 
سینوزوییدی و کپسول تومور را مورد توجه قرار می‌دهد. 
وجود سه ویژگی یا بیشتر نشان‌دهندةٌ ACC‏ می‌باشد. 

اگرچه در ۶۰ تا ۷۰ درصد موارد ACC‏ تولید بیش از حد 
هورمون از لحاظ بیوشیمیایی قابل تشخیص است امابه علت 


۳۱۳ 
با فاز مخالف در تومورهای بدخیم به ندرت دیده می‌شود 
(روش تحلیل (chemical shift‏ 

آسپیراسیون توده‌ها با سوزن ظریف (FINA)‏ یا بیوپسی 
توده‌ها تحت هدایت CT‏ از توده‌های غدد فوق‌کلیوی هرگز 
ندیکاسیون ندار. اتجام JENA‏ فتوکروموسیتماباعث بروز 
حملات بحرانی و BALSA‏ حیات هیپرتانسیون می‌شود. 
انجام FNA‏ از کارسینوم قشر غدد فوق‌کلیوی باعث آسیب 
کپسول تومور شده و می‌تواند سبب متاستاز در محل عبور 
سوزن شود. تنها در مواردی انحام FNA‏ اندیکاسیون دارد که 
در بیماری با سابقه بدخیمی‌های غیر غدد فوق‌کلیوی, یک 
تودةٌ غدد فوق‌کلیوی به صورت جدید کشف شود. در cpl‏ مورد 
نیز تنها زمانی FNA‏ انجام می‌شود که وجود فئوکروموسیتوما 
به دقت LS‏ گذاشته شده باشد و انجام این کار بر نحوة درمان 
بیمار اثر داشته باشد. توجه dy‏ این موضوع حائز اهمیت است 
که در 2۲۵ بیماران دارای سابقه تومورهای بدخیم غیر غده 
فوق‌کلیویء تودة جدیداً کشف شده در CT‏ متاستاز نمی‌باشد. 

در موارد توده‌های غدد فوق‌کلیوی که افزايش ترشح 
هورمون‌ها مسجل شده یا احتمال وجود بدخیمی مطرح 
است معمولاً درمان جراحی انجام می‌شود (شکل ۴۰۶-۱۳) 
و یا در مواردی که برداشتن غدد فوق‌کلیوی مطلوب Ly‏ 
مناسب نمی‌باشد» درمان دارویی انجام می‌گیرد. کنار گذاشتن 
ale‏ بیش از حد گوکوکورتیکوئیدها پیش از جراحی به ویژه 
بسرای پیش‌بینی مهار ترشیح گلوکوکورتیکونیدها در ده 
فوق‌کلیوی مقابل حائز اهمیت می‌باشد زیرا در اين موارد باید 
پیش و پس از جراحیء جایگزینی گلوکوکورتیکوئیدها انجام 
شود. اگر تصمیم اولیه در مورد بیماره تحت نظر گرفتن باشد 
لازم است تصویربرداری و انجام آزمایشات بیوشیمیایی یک 
سال بعد تکرار گردند. با این حال» در مواردی که نتایج 
آزمایشات هورمونی یا تصویربرداری» بینابینی است» می‌توان 
این بررسی‌ها را زودتر تکرار نمود. در مورد نیاز به پیگیری 
درازمدت بیش از یک سال در بیمارانی که آزمایشات 
یوشیمیایی ude‏ داشتهاند و نازه تومور در پیگیریل یک 
ساله آنها افزایش نیافته است اتفاق نظر وجود ندارد. 


کارسینوم قشر غدد فوق‌کلیوی 
کارسینوم قشر غدد فوق‌کلیوی (ACC)‏ یک بدخیمی نادر 
است که میزان بروز آن» ۱ تا ۲ مورد در هر یک میلیون نفر 
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اختلال قشر غده‌فوق‌کلیوی 
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که از چندین تصویر پشت سرهم در صفحات مختلف استفاده 
می‌کنند» اطلاعات بیشتری ارائه می‌کنند (شکل ۴۰۶-۱۴). 
تهاجم به عروق و اعضای اطراف برای بدخیمی» تشخیصی 
است. تصاویر "PET‏ با استفاده از ۱۸ -فلورو - ۲-داکسی - 
0 _گلوکز (18-FDG PET)‏ حساسیت بالایی برای 
شناسایی بدخیمی دارند و برای کشف متاستازهای کوچک یا 
عود موضعی تومور که در تصاویر CT‏ ممکن است قابل 
مشاهده نباشند» می‌توان از آن استفاده کرد (شکل ۴۰۶-۱۴). 
با این حال» تصاویر FDG PET‏ اختصاصی نبوده» برای 
افتراق ضایعات خوش‌خیم و بدخیم غدد فوق‌کلیوی نمی‌توان 
از آنها استفاده نمود. شایع‌ترین محل متاستازهای ACC‏ ریه 
و کید می‌باشند. هیچ سیستم درجه‌بندی برای ACC‏ منتشر 
نشده Cowl‏ و سیستم نمره‌دهی Weiss‏ نیز هیچ ارزشی از 
نسظر تعیین پیشآگ هی ندار؛ مهم‌ترین پارامتر 
هیستوپاتولوژیک در تعیین پیش‌آگهی شاخص پرولیفراسیون 
7 است به صورتی که 7/۱۰ >16167 نشان‌دهندهٌ سرعت 
رشد آهسته تا متوسط است در Sle‏ که 1167<۱۰ با 
پیشآگهی ضعیف از جمله خطر بالای عود و پیشرفت سریع 
بیماری همراه است. 
درمان ACC‏ تنها با تشخیص سریع و برداشتن کامل 
تومور با عمل جراحی امکانپذیر است. وجود تهاجم به کپسول 
تومور در زمان جراحی اولیه. وجود متاستاز در زمان 
تشخیص, و انجام درمان اولیه در یک مرکز غیرتخصصی از 
مهم‌ترین عوامل مرتبط با میزان بقای ضعیف هستند. اگر 
تومور اولیه به اعضای مجاور تهاجم کرده باشد. جهت کاهش 
خطر عود تومور باید کلیه و طحال را نیز خارج ساخت. اگر 
ترشح شدید هورمون‌ها توسط تومور وجود داشته باشد. در 
بیمار دچار متاستاز نیز می‌توان جراحی انجام داد. در این 
موارد لازم است خطرات Jos‏ جراحی شامل عوارض 
ترومبوآمبولیک و تأخیر در انجام yale‏ روش‌های درمانی با 
فواید foe‏ جراحی به دقت مقایسه شود. بیماران دچار ACC‏ 
ثابت شده که تومور اولیه آنها با موفقیت برداشته شده است 
Ub‏ درمان کمکی با تجویز میتوتان (0,p’DDD)‏ را دریافت 
کنند به ویژه آفراد با خطر بالای عود تومور. خطر بالای عود 
تومور با عوامل زیر تعیین می‌گردد: اندازه تومور بیشتر از ۸ 


1- staging 
2- positron emission tomography 


۵ سسیستم طسبقه‌بندی بسرای 
مرحله‌بندی کارسینوم قشر غسده 


فوق‌کلیو ی 
مرحلة مرحلة INM‏ مشخصات مرحله TNM‏ 
ENSAT‏ 
NO, MO 1‏ 1 . 11 اندازه تومور کمتر با مساوی dom‏ 
pte NO‏ درگیری غدد لنفاوی 
0 نبود متاستاز دوردست 
NO, MO 1‏ ,۲2 2 اندازه تومور بیشتر از dom‏ 
1۷0 نبود متأستاز دوردست 
N1, MO 11]‏ ,71-12 71 درگبری غده با غدد لنفاوی 
MO 13-۲4, 3071,‏ نبود متاستاز دوردست 


Mo‏ 13 ارتشاج تومور به یافت‌های مجاور 
4 تهاجم تومور به اعضای کناری با 
ترومبوز وریدی ناسی از تومور در ورید 
اجوف نحتانی با ورید کلیوی 
MI 11-14, ۳۷0-1, IV‏ وجود مناستاز دمزدست 
Mi‏ 
اختصارات: Salles S82: ENSAT‏ تومورهای آدرثال در اروپا؛ TINM‏ تومور, 


گره‌لنفاوی. متاستاز. 


ناکارآمدبودن نسبی تولید استروئیدها توسط سلول‌های 
سرطان قشر غدد فوقکلیوی» در بسیاری از بیماران pers‏ 
8d , Sedly idl‏ نمی‌فنود. شایم‌ترینا اختلال مشاهده 
شده در این تومورهاء تولید بیش از حد گلوکوکورتیکوئیدها و 
پیش‌سازهای آندروژن‌های غدد فوق‌کلیوی می‌باشد. تولید 
بیش از حد مجموعه‌ای ناهمگون از چندین کورتیکواستروئید 
توسط یک تومور غده فوق‌کلیه معمولاً نشان‌دهنده بدخیمی 


كت 


است. 

تعیین مرحله بدخیمی" در زمان تشخیص (جدول 
۴۰۶-۶) در تعیین پیشآگهی اثر زیادی داشته» به بررسی 
قنسه سینه و شکم برای یافتن تهاجم موضعی تومور به 
اعضاء لنفادنوپاتی و متاستازها نیاز دارد. برای تشخیص 
متاستازهای کبدی با حساسیت Vy‏ استفاده از ماده حاجب 
داخل وریدی لازم است. اگر تومور بزرگ باشد و به اطراف 
تهاجم کرده باشد. تعیین منشاً تومور در تصاویر CT‏ محوری 
استاندارد دشوار است اما تصاویر بازسازی شدهٌ CT‏ یا MRI‏ 
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شکل ۲۰۶-۱۴ تصویربرداری در کارسینوم قشر غده فوقکلیوی. تصاویر jIMRI‏ (۸) نمای فرونتال و (B)‏ نمای‌کناری ا زکارسینوم غده 
فوق‌کلیوی راست که به طور اتفاقی کشف شده است. تصاویر 7" اسکن از (C)‏ نمای کورونال» و (D)‏ نمای عرضی از کارسینوم غده فوقکلیوی راست. به 
لبه‌های نامنظم و ساختار غیریکنواخت توده توجه کنید. تصاویر CT‏ اسکن (E)‏ و (F) PET/CT‏ نشان‌دهندهٌ متاستازهای صفاقی یک کارسنیوم DLE‏ 


غیرفعال شدن سریع گلوکوکورتیکوئیدها می‌شود. میتوتان 
همچنین سطح گلبولین متصل شونده به کورتیزول (CBG)‏ 
را در گردش خون افزایش می‌دهد و در نتیجه باعث کاهش 
کورتیزول آزاد می‌شود. متاستازهای منفرد را می‌توان با انجام 
جراحی یا استفاده از پرتوتابی در موارد مناسب درمان نمود. 
اگر عود تومور یا پیشرفت آن طی درمان با میتوتان روی داده 
باید شیمی‌درمانی را آغاز نمود. داروهای خط اول شیمی 
درمانی ترکیبی از سیس‌پلاتین, اتوپوزایده دوکسوروبوسین به 
همراه تداوم میتوتان هستند. متاستازهای دردناک استخوانی 
به پرتوتابی پاسخ می‌دهند. میزان بقای بیماران مبتلا به 
ACC‏ در مجموع» هنوز Sail‏ است به طوری که میزان بقای 
۵ ساله بیماران On‏ ۰ تا ۴۰ درصد و lay tile‏ در صورت 
متاستاز ۱۵ ماه است. 


نارسایی غدد فوق‌کلیوی 
BAS O45‏ فوق‌کلیوی در جمعیت عمومی ۵ در م۱۰ نفر 
pels‏ بوده» شیوع go‏ م۱۰ 9 نارسایی اولیه dS‏ 


فوقکلیوی در نزدیکی AST‏ چپ است (ییکان). 


سانتی‌متر» نشانه‌های آسیب‌شناسی تهاجم عروقی» تهاجم به 
کپسول و شاخص تکثیر 1167 بیشتر یا مساوی ۱۰ درصد. 
درمان کمکی با میتوتان Wb‏ حداقل به مدت ۲ سال ادامه 
ub‏ اگر بیمار بتواند عوارض جانبی آن را تحمل نماید. پایش 
منظم سطلح پلاسمایی میتوتان (سطح درمانی .ید۱۳ تا 
۰ عوارض سمیت عصبی در سطوح بیشتر از ,آ/۲۰۲0۵ 
شایع‌تر است) ضروری است. میتوتان معمولاً با دوز D+ emg‏ 
سه باردر روز آغاز شده و بسته به میزان vlan Jord‏ ظرف 
چند روز (دوز اشباع بالا) یا چند هفته (دوز اشباع پایین) به 
صورت مرحله به مرحله به مقدار حداکثر دوز ۲۰۰۰۵ Aw‏ 
بار در روز افزایش rb co‏ زمانی که سطح پلاسمایی میتوتان 
به حد درمانی رسیده» می‌توان مقدار دارو را به دوز نگهدارنده 
که غالباً cy‏ ۱۰۰۰ تا ق۱۵۰۰ سه gh‏ در روز است. کاهش 
داد. مصرف میتوتان موجب اختلال در ساخت کورتیزول شده 
و از همین رو جایگزینی گلوکوکورتیکوئیدها لازم است. دوز 
گلوکوکورتیکوئیدهای تجویزی باید حداقل دو برابر مقدار 
معمول در نارسایی غدد فوق‌کلیوی باشد (به طور مثال 
ع سه بار در روز)؛ چرا که میتوتان باعث افزایش فعالیت 
آنزیم کبدی 0۷۳3۵4 شده و از همین طریق موجب 
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پرنیسیوز ناشی از کمبود ویتامین Bro‏ نیز در این بیماران 
مشاهده شود. 

میزان بروز آدرنولکودیستروفی وابسته به 26 در مردان ۱ 
در ۲۰,۰۰۰ نفر می‌باشد و به cde‏ ایجاد جهش‌هایی در ژن 
X-ALD‏ کدکنندة Crop‏ ناقل عشای پراکسیزوم 
(ABCD1)‏ به وجود می‌آید؛ آسیب این پروتئین باعث تجمح 
آسیدهای چرب با زنجیره‌های بسیار طویل (بیشتر از ۲۴ اتم 
کربن) می‌شود. Lyi‏ 4۵۰ اين بیماران در اوایل کودکی با 
بیماری Ley pw‏ پیشرونده بافت سفید عصبی ALD)‏ مغزی) 
تظاهر می‌کنند؛ AYO‏ اين بیماران طی بلوغ یا اوایل بزرگسالی 
با علایم عصبی نشان‌دهندةٌ آسیب میلین و سیستم عصبی 
محیطی تظاهر می‌کنند (آدرنومیلونوروپاتی, (AMN‏ در JNO‏ 
است. مطلب جالب توجه Sy)‏ میزان نفوذ جهش‌های 
مختلف در خانواده‌های مبتلای متفاوت» متنوع می‌باشد. 

علل نلدر نارسایی غدد فوق‌کلیوی؛ تخریب این عدد به 
cde‏ عفونت. ارتشاح یا خونریزی می‌باشند (جدول ۴۰۶-۷)؛ 
در کشورهای در حال توسعه, نارسایی غدد فوق‌کلیوی در 
نتیجه التهاب غدد فوق‌کلیوی ناشی از سل هنوز شایع 
می‌باشد. متاستازهای غدد فوق‌کلیوی به ندرت باعث 
نارسایی ME‏ فوق‌کلیوی می‌شوند و این وضعیت» تنها در 
متاستازهای حچیم و دوطرفه دیده مي‌شود. 

fle‏ مادرزادی نارسایی اولیه غدد فوق‌کلیوی بجز 
هیپرپلازی مادرزادی غده فوق‌کلیه نادر بوده» تنها کمتر از ZV‏ 
موارد باعث درک فیزیولوژی و نحوةٌ تکامل غدد فوق‌کلیوی 
(جدول ۴۰۶-۷) می‌شونده در فاکتورهای تنظیم‌کنندة تکامل 
غدد فوق‌کلیوی و تولید استروئیدها (SF-1 DAX-1)‏ تولید 
کلسترول» ورود و برش stAR ‘DHCR7)‏ 1 0( 9 
اجزاء مسیر پاسخ به ACTH‏ در غدد فوق‌کلیوی 
(MC2R, MRAP)‏ 9 عوامل دخیل در تنظیم اکسایش - 
کاهش" (NNT)‏ و تعمیر (CDKNIC, MCM4) DNA‏ 
روی می‌دهند (شکل ۴۰۶-۵ 


فصل 7& 


اختلال قشر غده‌فوقکلیوی 


1- autoimmune polyglandular syndrome 

2- autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal 
dystrophy 

3- redox regulation 


فوق‌کلیوی» شیوع ۲ در ۱۰,۰۰۰ دارد. تقریباً نیمی از موارد 
نارسایی اولیه غدد فوق‌کلیوی, اکتسابی بوده, اکثراً به علت 
تخریب خودایمنی غدد فوق‌کلیوی ایجاد می‌شوند؛ نیم دیگر 
Lar‏ ژنتیکی داشته» به طور شایع‌تر به علت نبود آنزیم‌های 
مشخص در مسیر تولید استروئیدهای غدد فوق‌کلیوی که بر 
تولید گلوکوکورتیکوتیدها اثر می‌گذارند به وجود می‌آیند 
(یعنی هیپرپلازی مادرزادی غدد فوقکلیوی)" 

نارسایی غدد فوق‌کلیوی ناشی از مهار HPA‏ در اثر 
مصرف گلوکوکورتیکوئیدهای برونزاد بسیار شایع‌تر بوده در 
۵ تا ۲ درصد Curae‏ در کشورهای توسعه یافته روی 
می‌دهد. 


سبب‌شسناسی نارسایی اولیه غدد فوق‌کلیوی به طور 
شایع‌تر به علت التهاب خودایمنی غدد فوق‌کلیوی اپجاد 
می‌شود. التهاب منفرد غدد فوق‌کلیوی ۲۰ تا ۴۰ درصد موارد 
را به خود اختصاص می‌دهد در Jb‏ که ۶۰ تا ۷۰ درصد 
موارد دچار نارسایی غدد فوق‌کلیوی به عنوان جزئی از 
سندرم‌های خودایمنی درگیرکنندهٌ چند (APS) ‘ode‏ (فصل 
(FA‏ می‌شوند (جدول ۴۰۶-۷ APS1‏ که APECED‏ 
(درگیری خودایمنی چند غده درونریز -کاندیدیاز = دیستروفی 
اکتودرمال) نیز نامیده می‌شود. در 6۱۰ از بیماران دچار 
5 دیده می‌شود. APSI‏ به صورت اتوزوم مغلوب به ارث 
می‌رسد و به علت بروز جهش در ژن تنظیم‌کنندة خودایمنی 
AIRE‏ روی می‌دهد. وضعیت‌های خودایمنی همراه با آنجه 
در APS2‏ دیده می‌شود هم‌پوشانی دارده اما در مبتلایان به 
APS!‏ ممکن Cull‏ ریزش موی کامل» هییوپارتیروئیدیسم 
Adal‏ و در موارد نادر, لنفوم نیز دیده شود. بیماران مبتلا به 
۱ همیشه دچار کاندیدیاز جلدی - مخاطی مزمن 
می‌شوند که معمولاً در دوران کودکی و سال‌ها یا دهه‌ها پیش 
از بروز نارسایی غدد فوق‌کلیوی تظاهر می‌کند. نوع شایع‌تر 
2 توارث چندژنی دارد؛ ارتباط این بیماری با ناحیه ژن 
HLADR3‏ در مجموعه سازگاری بافتی اصلی و چند ناحية 
مجزا که در تنظیم ایمنی دخالت دارند ) (CTLA-4‏ 
colt 0/0164 2‏ شده است. شایع‌ترین 
بیماری‌های خودایمنی همراه با Gul‏ اختلال عبارتند از: 
بیماری خودایمنی تیروئید» ویتیلیگو» و نارسایی زودرس 
تخمدان. با شیوع کمتر ممکن است دیابت تیپ آ و کم‌خونی 
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۳۷۶ 
We BRSMERe:‏ نارسابی adsl‏ غدد فوق‌کلیوی 
تشخیص ژن یافته‌های همراه 
سندرمدرگیری خودایمنی چندغده AIRE‏ هیپوبتیروتیدسم کاندیدیاز جلدی-مخاطی مزمن, سایر اختلالات ‏ 
درون‌ریز ۱ (APS1)‏ خودایمنی, به ندرت لنفوم 
سندرم درگبری خودایمنی ند غده ارتباط  gHLA-DR3L;,‏ هییوتبروئیدی» هبیرتبروئیدی نارسایی زوذرس تخمدانء ویتیلیگو 
درون‌ریز -¥ CTLA4 (APS2)‏ دیابت شبیرین تیپ ۱کم‌خونی پرنمسیوز 
Gt!‏ متفرد + ot (ely‏ ارتباط gHLA-DR3L‏ 
2 فوق‌کلبوی CTLA4‏ 
4 هبیریلازی مادرزادی غدد فیق‌کلبوی ۰ 7۳2142  CYPIIBI‏ به جدول ۴۰۶-۱۰ مراجعه کنید (و همحنین تصل ۴۱۰ 7 بیینید) 
POR 351382 CYPI7AI {CAH) Z|‏ 
21 هیربلازی dood‏ مادرزادی غدد. CYPIIAL STAR‏ 6۷ اختلال تکامل جنسی» نارسایی عملکرد گنادها (به فصل ۴۱۰ 
3 فون‌کلیوی (CLAH)‏ مراجعه کنید) 
(DAX-1) Adrenal hypoplasia conngenita‏ 7 46,۷ اختلال نکامل جنسی. نارسایی عملکرد گنادها as)‏ فصل ۴۱۰ 
NRSAI (SF-D) (AHC)‏ مراجعه (U5‏ | 
آدرنسولکودیستروفی. HEAD (RED)‏ میلینزدایی میستم عصبی مرکزی (ALD)‏ با تخاع و اعصاب محیطی 
آدرنومبلونورویاتی (AMN) (AMN)‏ 
کمبود خانوادگیکلوکوکورتیکوئیدها 
MC2R‏ قامت بلند 
MRAR‏ هیچ 
STAR‏ هیچ 
NNT‏ هیچ 
۸4 عقب‌ماندگی etd‏ کمبود سلول‌های کشنده طبیعی (NK)‏ 
سندرم alacima AAAS triple A‏ آشالازی, اختلالات عصبی 
سندرم RSA is pate een Wa pence pan epee SLOS Smith-Leml-Opitz:‏ 
جمجمه‌ای -صورتیء اختلال رشد 
سندرم Kearns-Sayre‏ حذف قطعاتی از DNA‏ فلج بیشروندهً عضلات خارجی جشم» دزنرسانس رنگدانه‌ای شبکیه. 
میتوکندر بابی اختلالات هدایتی ls‏ اختلالات گنادهاء هیپویارانبروئیدی» دیابت 
تیپ [ 
سندرم CDKNIC IMAGe‏ عقب‌ماندگی رشد داخل رحمی, دیسپلازی متافیز» ناهنجاری‌های 
اندام‌های تناسلی 
عنونت‌های غدد فوق‌کلیوی سس ل, 111۷ ۷۷کس ییتوکوکوزیس. ه یستوپلاسموزیس: 
کوکسید یوئیدومیکوزیس 
ارنشاح غددفوی‌کلبوی متاستازهاء لنفوم. سارکودوز. آمبلوئیدوز» هموکروماتوز 
خونریزی غدد فوق‌کلیوی سپسیس ناشی از مننگوکوک (سندرم واترهاوس - فریدربشن)» سندرم 
آنتی فسفولییید اولیه 
ناشی از مصوف دارو میتوتان. آمبنوگلونتمید. etomidate drilostane arbiraterone‏ 
۱ کتوکونازول. suramin‏ 1486 
بدانتن هر دو غدهفو‌کلیوی Me‏ در درمان سندرم‌کوشینگ با پس از برداشتن دوکلیه 


اخستصارات: AIRE‏ تنظیم خودای منی: CMV‏ سیتومگالوویروس؛ MC2R‏ گیرنده NNT MCM4 (ACTH‏ نیکوتین آمید نوکلئوتید تسرانس 


هیدروژناز. 


1 
9 
ی‎ 
2 
S 
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۳۱۷ 
Me BRS Se ewes‏ نارسایی a SU‏ غدد فوق‌کلیوی 
vag‏ ژن یافته‌های همراه 
تومورهای هیپوفیر (آدنوم‌های فعال و diy‏ به اندازه و محل تومور: نفایس میدان بینایی (همیآنوبی دوطرفه)» 
غیرفعال از نظر ترشح هورمون‌هاء هیپربرولا کتینمی» هیپوتیروتیدی تأنوبهء هیپوگنادیسمکمبود هورمون رشد 
بسیار نادر؛کارسیتوم) 
plo‏ ضایعات توده‌ای در tots‏ کرانبوفار نزیوماء مننزیوم اباندیموماء متاستازها 
هیپوتالاموس -هیپوفیز 
پرتوتابی به هیبوفیز انجام پرتوتابی برای درمان تومورهای هیپوفیزء تومورهای مغزی با برتوتابی مغزی - 
نخاعی در درمان لوسمی 
هیپوفیزیت خودایمنی غالباً همراه با بارداری؛ ممکن است با کمبود نمام هورمون‌های هییوقیز با کمبود 
منفرد ACTH‏ بروز کنذ؛ ممکن است با بیماری خردایمنی تبروئید همراه باشذ؛ 
بندرت با ویتیلیگوء نارسایی زودرس نخمدان: دیابت نیپ ۱ کم‌خونی برنیسیوز 
همراه است 
آپوپلکسی / خونریزی هیپوفیز انفارکتوس خونریزی‌دهنده در آدنوم‌های بزرگ هیپوفیز با انفارکتوس هییوقیز نافی 
از خونریزی وسیع طی تروما Sie)‏ به علت جراحی یا زایمان: سندرم شیهان) 
ارتشاح هیپوفیز سل» آکنینومایکوزیس, سارکوئیدوز» هیستوسیتوز :2 گرانولومانور plas‏ با بلیآنزثبت 
(وگنر)» مناستازها 
ناشی از دارو افزایش طولانی‌مدتگلوکوکورنیکوئیدها (برونزاد با درونزاد) 
کمبود مادرزادی منفرد (Tpit) ACTH‏ 
TBX19‏ 
کمبود > هورمون هبیوفیز PROP-1 (CPHD)‏ کمبوذ هورمون‌ها به ترتیب در ACTH 9 LH/FSH TSH PRL GH‏ روی می‌دهد 
yCPHD HESXI‏ دبسیلازی Septo-Optic‏ 
CPHD LHX3‏ 9 محدوذبت yd y>‏ گردن؛ ناشنوایی حسی - عصبی, 
CPHD LHX4‏ و ناهنجاری‌های مخجه 
CPHD SOX3‏ 9 درجات pate‏ عقب‌ماندگی ذهنی 
کمبود POMC POMC‏ چاقی زودرسء رنگ موی قرمز 
{Proopiomelanocortin)‏ 


ACTH‏ 4 ندرت به علت بیماری خودایمنی Ly‏ ارتشاحی 


هیپوفیز روی می‌دهد (جدول ۴۰۶-۸). ایجاد جهش‌هایی در 
پیش‌ساز ACTH (POMC)‏ یا در فاکتورهای تنظیم‌کنندة 


تکامل هیپوفیزه le‏ ژنتیکی کمبود ACTH‏ هستند (جدول 


۴۰۶-۸). 
تظاهوات بالینی اساساً تظاهرات بالینی نارسایی اولیه 


غدد ف وق‌کلیوی (بیماری آدیسون) باکمبود ترشح 


1- Sheehan 


نارسایی as GE‏ 945 فوق‌کلبوی به علت اختلال عملکرد 
جزء هیپوتالاموس - هیپوفیز در محور HPA‏ روی می‌دهد 
(جدول ۴۰۶-۸). با کنارگذاشتن مهار درمانزاد این gree‏ 
اکثریت قریب به اتفاق این موارد به علت تومورهای هیپوفیز 
با Vins‏ موس otal b Gl ost‏ خاک بااانسفاده از 
پرتوتابی روی می‌دهند (فصل ۴۰۳). موارد نادرتر این اختلال 
a,‏ علت آپوپلکسی هیپوفیز در نتیجه انفارکتوس آدنوم 
هیپوفیز یا کاهش موقتی جریان خون هیپوفیز طی جراحی یا 
در نتیجه از دست‌دادن سریع خون طی زایمان روی می‌دهند 
)45 سندرم شیهان" نیز نامیده می‌شود). کمبود منفرد 
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{PFA‏ بیماری هیپوتالاموس - هیپوفیز نیز می‌تواند باعث 
بروز تظاهرات بالینی ناشی از گرفتاری سایر محورهای 
درونریز (تیروئید. گنادهاء هورمون رشد. پرو لا کتین) یا اختلال 
بینایی به صورت همی‌آنوپی دوطرفه ناحیه گیجگاهی به 
cle‏ فشار بر کیاسمای بینایی شود. توجه به این نکته حائز 
آهمیت است که نارسایی درمانزاد غدد فوق‌کلیوی به علت pl‏ 
مهاری گلوکوکورتیکوئیدهای برونزاد بر محور HPA‏ می‌تواند 
تمامی علایم ناشی از کمبود گلوکوکورتیکوئیدها را در صورت 
قطع ناگهانی گلوکوکورتیکوئید برونزاد ایجاد نماید (جدول 
۲۰۶-۹). با این JLo‏ به علت مصرف بیش از حد 
گلوکوکورتیکوئیدهاء اين بیماران ظاهری شبیه بیماران مبتلا 
به سندرم کوشینگ دارند. 

نارسایی مزمن عدد فوق‌کلیوی با علایم و نشانه‌های 
bys‏ غیراختصاصی مانند خستگی و کمبود انرژی تظاهر 
می‌کند که We‏ باعث a‏ تأخیرافتادن تشخیص بیماری با 
تشخیص ندادن علت joy‏ علایم می‌شود (مثلاً ارتباط دادن 
علایم به آفسردگی يا بی‌اشتهایی). یک ویزگی مشخص 
نارسایی اولیه غدد فوق‌کلیوی» افزایش پیگمانتاسیون پوست 
است که به cde‏ تحریک بیش از حد ملانوسیت‌ها توسط 
ACTH‏ روی می‌دهد. افزایش پیگمانتاسیون پوست به طور 
شایع‌تر در مناطق در معرض يا تحت سایش دیده می‌شود و 
با نور خورشید افزایش می‌یابد (شکل ۴۰۶-۱۵ به طور 
معکوس در نارسایی انویه غدد فوق‌کلیوی. پوست دارای 
ظاهری مرمری و بیرنگ می‌باشد که به علت عدم ترشح 
ul ACTH‏ 

هیپوناترمی» یک يافته بیوشیمیایی بارز در نارسایی اولیه 
غدد فوق‌کلیوی است که در ۸۰ بیماران در زمان مراجعه dy‏ 
پزشک وجود دارد. هیپرکالمی در ۴۰ بیماران در زمان 
تشخیص اولیه پیماری وجود دارد. هیپوناترمی عمدتاً ay‏ علت 
کمبود مینرالوکورتیکوتیدها روی می‌دهد اما ممکن است در 
نارسایی ثانویه غدد فوق‌کلیوی به علت کاهش مهار ADH‏ 
توسط کورتیزول سندرم ترشح نابجای ADH (SIADH)‏ 
خفیف ایجاد شود. کمبود گلوکوکورتیکوئیدها همچنین باعث 
افزایش خفیف غلظت TSH‏ می‌شود که طی چند روز تا چند 
هفته پس از آغاز درمان با گلوکوکورتیکوئیدها به حد طبیعی 
باز می‌گردد. 

نارسایی حاد عدد فوق‌کلیوی معمولاً پس از دوره‌های 


TVA 


Ble علایم و نشانه‌های ناررسایی‎ ۳۰۶-۹ Jose 
فوق‌کلیو ی‎ 


علایم و نشانه‌های ناشی از کمبود گلوکوکورتیکوئیدها 

خسنگی» کمبود انرژی 

کاهش وزن» بی‌اشنهایی 

درد عضالانی» درد مفصلی 

کم‌خونی نرموکروم» لتفوسیتوزء ائوزینوفیلی 

افرایشس خفیف TSH‏ (به cde‏ کاهش مهار بازخوردی ترشح (TSH‏ 

هیپوگلیسمی (درکودکان شایعتر است) 

کاهش فشارخون, هبیوتانسون ارتوستاتیک 

هییونانرمی (به علت کاهش مهار بازخوردی ترشح (AVP‏ 

علایم و نشانه‌های ناشی از کمبود مینرالوکور تیکوئیدها (تنها 
نوع اولیه) 

درد شکم تهوخ. استفراغ 

گیجی, هیپوتانسون وضعیتی 

آشتها برای خوردن نمک 

کاهش فشارخون, هبپوتانسیون ارتوستاتیک 

آفزابش میزان کراتبنین سرم (به علت کاهش حجم داخل عروقی) 

هیپوناترمی 

هیپرکالمی 

علایم و نشانه‌های ناشی از کسود آندروژن‌های غدد 
فوق‌کلیوی 

کمبود انرژی 

خشکی یوست و خارش (در زنان) 

کاهش میل جنسی (ذر زنان) 

از دست‌رفنن موهای ناحیه زیربغل و شرمگاهی (در زنان) 


who -‏ علایم و نشانه‌ها 
افرایش پیگمانناسبون بوست (تنها در نوع (Aug!‏ آبه علت افزایش 


ترشح بیتبدهای حاصل از [POMC‏ 
پوست رنگ‌بربده و مرمری‌زنگ Lyn)‏ در نوع نانویه) (به علت کاهش 
ترشح ببتیدهای حاصل از (POMC‏ 


گلوکوکورتیکوئیدها و مینرالوکورتیکوئیدها مشخص می‌شوند 
(جدول ۴۰۶-۹) در نارسایی ثانویه غدد فوق‌کلیوی از آنجایی 
که غدد فوق‌کلیوی سالم )0039 به سیستم تنظیمی RAA‏ 
پاسخ می‌دهند» تنها ترشح گلوکوکورتیکوئیدها دچار اختلال 
شده است. در نارسایی اولیه و ثانویه غدد فوق‌کلیوی, ترشح 
آندروژن‌های غدد فوق‌کلیوی مختل شده است (جدول 


گ 
۰ 
4 
X‏ 
0 
” 
سس 
a‏ 
« 
۳ 


اختلال قشر غده‌فوق‌کلیوی 
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۳۹ 


D 


Ley‏ ویژگی‌های بالینی ccs lag‏ اویشون: lala‏ یلها سین Asli scr‏ دچار سایش از جمله (A)‏ چین‌های کف دست» 
B)‏ پشت پاء (6) نوک پستان‌ها و ناحیه Jy)‏ و (0) افزایش لکه‌ای پیگمانتاسیون مخاط دهان توجه نمایید. 


باشد. بحران حاد نارسایی غدد فوق‌کلیوی ممکن است به 
My! cde‏ به یک بیماری دیگر انجام جراحی پا استرس‌های 
دیگر یافزایش غیرفعال‌سازی گلوکوکورتیکوئیدها (مثلاً به 
علت هیپرتیروئیدی) روی دهد. 


آزمون سریع تجویز کوزینتروپین" مسجل می‌شود که 
آزمایشی قابل اعتماد» با ارزش تشخیصی و پیش‌گویی‌کنندة 


1- cosyntropin test 


طولانی از شکایات غیراختصاصی بروز می‌کند و به طور 
als‏ در بیمارانی مشاهده می‌شود که به نارسایی اولیه غدد 
فوق‌کلیوی دچار هستند ay)‏ علت کمبود هم‌زمان ترشح 
مینرالوکورتیکوئیدها و گلوکوکورتیکوئیدها). هیپوتانسیون 
وضعیتی در اين بیماران ممکن است به سمت بروز شوک 
هیپوولمیک پیشرفت US‏ نارسایی غدد فوق‌کلیوی ممکن 
است ویژگی‌های شکم حاد را تقلید کرده و با حساسیت شکم» 
تهوع» استفراغ و تب بروز کند. در برخی موارد» تظاهر اولیه 
این JMS!‏ ممکن است dyad‏ بیماری‌های عصبی, با کاهش 
پاسخدهی به محرک‌هاء و پیشرفت Ay‏ سمت استوپور و el‏ 
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۳۳۰ 


الگوریتم نحوه برخورد و درمان بیمار مشکوک به نارسایی غدد فوق کلیوی 
شک بالینیبهوجود ارساییغددقوق pl‏ 5 


رکه 
(کاهش وزنء خستگی هیپوتا:سیون وضعیتی,آفزایش بیگماتناسیون پوست, 
هیپونانرمی) ۱ ۱ 
آزمایشات غربالگری/تایید تشخیص MWS oe‏ 


» اندازه گیری سطح بلاسمایی کورتیزول ۲۰ تا ۰ ۶دقیقه پس از تزریق VIM‏ کوزینتروبین 
| به میزان ۲۵۰:۳9 ( سطح کورتیزول پس از تزریق کوزیتترویین باید کمتر از ۵۰۰ ,۳۳0/۸ باشد) 
i‏ ۰ سنجش CBC‏ سطح سرمی سدیم , پتاسيي لوره کراتینین و TSH‏ 


en EN 
ea ee Ee 


/ 


1 
وم 
Be |‏ ری 


[۸0071پاییندرمعحدوده lane gto‏ پلاسمایی ‏ 
رنین طبیعی» سطح آللوسترون ket‏ 


اه اه دس فلس یت ۳۳[ 
| جایگزینی گلو کو کورتیکوئیدها | جایگزین گلو 95 کورنیکوئیدهاءمیترلو کورتیکوئیدها | 
j a j i ae‏ = 
aes‏ سنا آزاش وجوداتآتي fe Saba cl‏ 
سس تسس ۳ = eae‏ 
| ورزر WSobssesadaS3‏ ۱ 1 ۰ عکس قفسه سینه 5 
ء سابقه مصرقگل وکو کورتیکوئیدبروتزا:؟ | ضایعات توده‌ای هیپوتالاموس © سطلح 170۲ » التهاب خود آیمنی غدد 
v8 ad ‘ { ۱ he "Sat ۳‏ ۶ تسد ود ابید 
مطرح‌نمودن AGTH pine dgnaS‏ | پلاسمایی اسیدهای چرب دارای a eee‏ 
مس میت سا که یبا 7( زنجیره بسپار بلند (VLCFA)‏ 


۰ شایمترین تشخیص, التهاب ۰ عقونت غدد فوق کلیوی(سل) 
خودایمنی غدد فوق کلیوی است | | + ارتشاح (مثلالنفوم) 
۱ ۱ ۰ خونربزی 
« درمردان ء آدرتولکود پستروفی ee ee ee‏ 
(VLCFATT)‏ را مطرح een eS‏ و 
فوق کلیوی (1701۳) 


شکل ۴۰۶-۱۶ نحوه برخورد و درمان slag‏ مشکوک به نارسایی غدد فوقکلیوی. 


این شرایط آزمون تحمل انسولین" ITT)‏ می‌تواند 
جایگزین مطلوبی باشد. اگرچه این آزمون تهاجمی‌تر بوده 
تنها LL‏ تحت نظارت یک متخصص انجام شود (مطالب 
قبلی را ببینید). ایجاد هیپوگلیسمی در افراد مبتلا به دیابت 
شیرین» بیماری قلبی ‏ عروقی و سابقه تشنج ممنوع است. 
اندازه گیری تصادفی میزان کورتیزول سرم از ارزش تشخیص 


1- Insuline tolerance test 


تشخیص نارسایی غدد فوق‌کلیوی معمولاً مقدار کورتیزول 
کمتر از -nmol/L‏ ۵۰ تا ۵۵۰ (,۱۸-۲۰۸2/01) می‌باشد که در 
نمونه خونی که ۲۰ تا ۶۰ دقیقه پس از تزریق ACTH‏ گرفته 
شده است. اندازه‌گیری می‌شود؛ مقدار دقیق آستانه به شرایط 
آزمایشگاهی بستگی دارد. در اوایل دورةٌ اختلال محور HPA‏ 
(مثلاً طی ۴ هفته پس از آغاز نارسایی عملکرد هیپوفیز» 
بیماران هنوز به مصرف ACTH‏ برونزاد پاسخ می‌دهند. در 
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اختلال قشر غده‌فوق کلیوی 
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ارساییحادغد فوق‌کلیوی 


نارسایی ale‏ غدد فوق‌کلیوی لازم است با افزایش سریع 
مایعات بدن درمان شود که معمولاً با انفوزیون سالین با 
سرعت اولیه ]۱ همراه با پایش مداوم وضعیت قلبی 
انجام می‌شود. جایگزینی گلوکوکورتیکوئیدها با تزریق دوز 
یکجای ۱۰۰2 هیدروکورتیزون آغاز می‌شود و سپس 
۰ تا ۲۰۰ میلی‌گرم هیدروکورتیزون هر ۲۴ ساعت به 
صورت آنقوزیون مداوم با تزریق یکجای داخل وریدی یا 
عضلانی تجویز می‌گردد. جایگزینی مینرالوکورتیکوئیدها را 
می‌توان در زمانی که دوز هیدروکورتیزون به کمتر از 
۵۰۵ در روز کاهش یافت. آغاز نمود زیرا در دوزهای 
بالاتر. هیدروکورتیزون می‌تواند به اندازةٌ کافی گیرنده‌های 
مینرالوکورتیکوئیدی را تحریک BS‏ 

برای جایگزینی گلوکوکور تیکونیدها در درمان 
نارسایی مزمن غدد فوق‌کلیوی, باید گلوکوکورتیکوئیدها را 
بادوزی که تولید فیزیولوژیک روزانة کورتیزول را 
جایگزین نماید. تجویز نمود. اين هدف معمولاً با مصرف 
۵ تا ۲۵ میلی‌گرم هیدروکورتبزون خوراکی به صورت 
منقسم در ۲ یا ۳ دوز حاصل می‌شود. در سه ماهه سوم 
بارداری لازم است دوز هیدروکورتیزون را ۰۵۰ افزایش 
داد. در همه بیماران باید حداقل نیمی از دوز مصرفی در 
صبح مصرف شود. فرآورده‌های گلوکوکورتیکوئیدی که 
اکنون در دسترس هستند, قادر نیستند چرخه فیزیولوژیک 
ترشح کورتیزول را تقلید نمایند (شکل ۴۰۶-۳ مصرف 
فرآورده‌ه ای طولاتی‌انر گلوکوکور تیکوئیدی مانند 
پردنیزولون و دگزامتازون ارجح نمی‌باشد زیرا در 
زمان‌هایی که میزان ترشح کورتیزول به صورت 
فیزیولوژیک Gul‏ است. به مدت طولانی باعث تحریک 
گیرنده‌های گلوکوکورتیکوئیدی شده و تماس با 
گلوکوکور تیکوئیدها را افزايش می‌دهند. هیچ روش LST‏ 
شده‌ای برای مقایسه دوز فرآورده‌های گلوکوکور تیکوئیدی 
موجود نمی‌باشد اما به عنوان یک راهنمایی می‌توان Ving‏ 
هید روکور تیزون, ۱/۶۳۵ کورتیزون اسنات. ۰/۲۳ 
پر دنیزولون, ۰/۲۵2 پر دنیزون و ۵108 ۰/۰۲ دگزامتازون 
را معادل در نظر گرفت. 

پایش میزان جایگزینی گلوکوکورتیکوئیدها Cane‏ 


محدودی برخوردار است زیرا سطوح پایه کورتیزول ممکن 
است به طور اتفاقی به علت چرخه شبانه‌روزی ترشح 
کورتیزول, به طور فیزیولوژیک در زمان آزمایش پایین باشد 
(شکل ۴۰۶-۲). همچنین بسیاری از بیماران مبتلا به 
نارسایی ثانویه غدد فوقکلیوی دارای سطوح پایه کورتیزول 
نسبتاً طبیعی هستند اما در پاسخ به تجویز ACTH‏ پاسخ 
مناسبی نشان نمی‌دهند که تنها با انجام آزمون تحریکی 
می‌توان آنها را شناسایی نمود. مطلب حائز اهمیت این است 
که هیچگاه نباید درمان نارسایی عدد فوق‌کلیوی ly‏ برای 
انجام آزمایشات جهت مسجل‌ساختن تشسخیص به تعویق 
انداخت. بنابراین در بیماری که مشکوک به بحران 
حاد نارسایی غدد فوق‌کلیوی است. اندازه‌گیری سطح 
کورتیزول ab‏ و انجام درمان جایگزینی هورمون (و به 
تعویق انداختن آزمون تحریکی به زمانی دیگر) معقول 
می‌باشد. 

پس از مسجل‌شدن نارسایی غدد فوق‌کلیوی قدم بعدی 
اندازه گیری سطح پلاسمایی ACTH‏ است که در صورت 
افزايش یا کاهش نامناسب, به ترتیب نشان‌دهندهٌ نارسایی 
اولیه و ثانویه غدد فوق‌کلیوی می‌باشد (شکل PAF FAVE‏ 
نارسایی Ada!‏ غدد فوق‌کلیوی» افزایش سطح پلاسمایی رنین 
نشان‌دهندة کمبود مینرالوکورتیکوئیدها می‌باشد. بیماران 
تحت آزمایشات غربالگری برای تشخیص اتوآنتی‌بادی‌های 
غدد فوق‌کلیوی قرار گیرند. اگر cpl‏ آزمایشات منفی بودند. 
تشخیص خونریزی» ارتشاح یا توده‌های احتمالی اندیکاسیون 
دارد. در بیماران مذکر که فاقد اتوآنتی‌بادی در پلاسما هستند 
جهت کنارگذاشتن تشخیص wl X-ALD‏ میزان اسیدهای 
چرب با زنجیره بسیار بلند را اندازه‌گیری نمود. از بیمارانی که 
دارای سطح ACTH‏ به طور نامناسب پایین هستند (در 
حضور کمبود اثبات شدهٌ ترشح کورتیزول) باید تصویربرداری 
MRI‏ از هیپیوتالاموس - هیپوفیز as‏ عمل mole sul‏ 
مطرح‌کنندةآپوپلکسی قبلی هیپوفیز مانند سردرد ناگهانی یا 
سابقه قبلی ضربه Ay‏ سر باید به CBD‏ مورد پرسش قرار گیرند. 
به ویژه در مواردی که هیچ ضایعه مشخصی در MRI‏ 
مشاهده نمی‌شود. 
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مینرالوکورتیکوئید مصرفی اثر داشته باشد زیرا کورتیزول 
نیز قادر است به pF‏ 8.5 مینرالوکورتیکوئیدها متصل گردد؛ 
اثر ۴۰۲۰۵ هیدروکور تیزون با ۱۰۰/۵ فلودروکورتیزون 
el call aes‏ سای که ورس وب کر 
که آب و هوای گرم یا استوایی دارند (یا مسافرت می‌کنند) 
دوز فلودروکورتیزون را طی فصل تابستان باید ۵۰ تا ۱۰۰ 
میکروگرم افزايش داد. دوز مینرالوکورتیکوئید مصرفی نیز 
باید طی بارداری تعدیل شود (به علت اثرات ضد 
مینرالوکورتیکوئیدی پروژسترون). اما این امر نسبت به 
تعدیل دوز هیدروکورتیزون. کمتر ضرورت می‌یابد. سطح 
پلاسمایی رنین را نمی‌توان طی بارداری به عنوان یک 
عامل پایش درمان به کار برد زیرا به صورت فیزیولوژیک 
سطح رنین در بارداری افزایش می‌یابد. 

جایگزینی آندروژن‌های غدد فوق‌کلیوی در 
بیمارانی که کمبود انرژی آنها علیرغم درمان Ainge‏ 
جایگزینی گلوکوکورتیکوئیدها و مینرالوکورتیکوئیدها بهبود 
ails‏ می‌توان به کار op‏ اين درمان همچنین در زنان 
دچار علایم کمبود آندروژن از جمله کاهش میل جنسی 
ممکن است بکار رود. برای جایگزینی آندروژن‌های غدد 
فوق‌کلیوی می‌توان ۲۵ تا ۵۰ میلی‌گرم DHEA‏ در روز 
تجویز نمود. برای پایش درمان. سطح DHEAS‏ 
آندروستن‌دیون, تستوسترون و SHBG‏ ۲۴ ساعت پس 
از مصرف آخرین دوز DHEA‏ اندازه‌گیری می‌شود. 


هیپرپلازی عادرزادی غدد فوق‌کلیوی 

(به فصل ۴۱۰ نیز مراجعه کنید) علت ایجاد هیپرپلازی 
مادرزادی غدد فوق‌کلیوی (CAH)‏ ایجاد جهش‌هایی در 
ژن‌های کدکنندهٌ آنزیم‌های دخیل در تولید گلوکوکورتیکوئیدها 
Ly (CYPIIBI HSD3B2 ۳174 ۰ 1۳21۸42 (‏ در 
آنزیم کمکی PASO‏ | کسیدوردوکتاز (که به عنوان BALD‏ 
الکترون به 0۷۳17۵۸1 و 0۷۳21۸2 Jos‏ می‌کند) 
می‌باشد (شکل ۴۰۶-۱). همه بیماران مبتلا به CAH‏ دچار 
کمبود گلوکوکورتیکوئید هستند. بسته به اينکه اختلال آنزیمی 
در کدام مرحله باشد. ممکن است افزایش تولید 
مینرالوکورتیکوتید یا کمبود تولید استروئیدهای جنسی نیز 
وجود داشته باشد Joie)‏ ۳۰۶-۱۰). تشخیص CAH‏ به 


1- Sex hormone - binding globulin 


۳۳۳ 
براساس شرح حال و علایم و نشانه‌های بالینی مظرح‌کنندة 
افزايش يا کمبود گلوکوکور تیکوئیدهاء از جمله اندازه‌گیری 
وزن و فشارخون انجام می‌شود. اندازه‌گیری سطح 
پلاسمایی ACTH‏ میزان کورتیزول آزاد در ادرار ۲۴ 
ساعته یا منحنی سطح سرمی کورتیزول در شبانه‌روز 
می‌تواند نشان دهد هیدروکورتیزول مصرف شده است با 
خیر. اما اطلاعات قابل اعتمادی در مورد کیفیت درمان 
جایگزینی گلوکوکور تیکوئیدها فراهم نمی‌آورد. در بیماران 
مبتلا به نارسایی اولبه و منفرد غدد فوق‌کلیوی باید 
آزمایشات غربالگری جهت تشخیص بیماری خودایمنی 
تیروئید انجام شود و زنان مبتلا به این بیماری باید از 
clasts sy cae‏ تماق اک اش خن 
با دوزهای بالاتر از میزان فیزیولوژیک گلوکوکور تیکوئید‌ها 
با دوز معادل تا ۳۰2 هیدروکورتیزون یا بیشتر. می‌تواند 
بر متابولیسم استخوان اثر بگذارد و اين بیماران dob‏ به طور 
منظم از نظر تراکم مواد معدنی استخوان مورد ارزبابی قرار 
گيرند. به pls‏ بیماران مبتلا به نارسایی غدد فوق‌کلیوی 
UL‏ در مورد نیاز به نعدیل دوز گلوکوکورتیکوئید مصرفی 
در bol‏ استرسزا آگاهی داد. برای تعدیل دوز 
گسلوکوکور تیکوئید مصرفی معمولاً در موارد بروز 
ببیماری‌های تب‌دار و استراحت در بستر دوز 
گلوکوکور تیکوئید خوراکی دو برابر می‌شود و در موارد 
استفراغ طولانی‌مدت. جراحی یا تروماء تزریق داخل 
وریدی روزانه ۱۰۰50۵ هیدروکورتیزون انجام می‌شود. 
بیمارانی که در مناطقی زندگی می‌کنند که دسترسی به 

خدمات مراقبتی پزشکی با تأخیر انجام می‌شود باید 
کیت اورژانس قابل تزریق هیدروکورتیزون را علاوه بر 
کارت 9 دستبند استفاده از استروئید به همراه داشته باشند. 
برای جایگزینی مینرالوکور تیکوتیدها در نارسایی 
اولیه غدد فوق‌کلیوی UL‏ فلودروکورتیزون را با دوز ۱۰۰ 
تا ۱۵۰ میکروگرم آغاز نمود. Gly‏ ارزیابی کافی بودن دوز 
مصرفی ub‏ فشارخون را در وضعیت نشسته و ایستاده 
انداژه‌گیری نمود تا افت وضعبتی قشارخون (نشان‌دهندة 
هیپوولمی) تشخیص داده شود. به علاوه سطح سرمی رنین 
سدیم و پتاسیم باید به طور منظم اندازه‌گیری شود. سطح 
سرمی رنین Lb‏ در حداکثر میزان طبیعی حفظ شود. تغییر 
در دوز گلوکوکور تیکوئید مصرفی نیز ممکن است بر دوز 
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استروثبدهای موجود در سرم )9 ادرار) 
به عنوان شاخص تشخیصب 

۷ ~ هیدروکسی پروژسترون» ۲۱ -دزوکسی 
کورتبزول (برگنانتریول. ۱۷ -هیدروکسی 


اثر بر تولید استروئیدها 


os 


نوع بیماری 


کس مبود ۳۱ هد روکسبلاز CYP21A2‏ کمبودگلوکوکور تیگونندهاه ک‌مبود 


مینرالوکورتیکوتیدهاه نرشیح بیش از 


)21011۳( 


حد آندروژن‌های غددفوق‌کلبوی برگنانولون» برگنان تریولون) 
5 29-0 7۱۱-هیدروکسیلاز ۰ CYPLIBI‏ . کمبودگلوکوکورنبکوشیدهاء ترشح بیش ۰ ۱۱ -دزوکسی‌کورنیزول؛ ۱۱-دزوکسی 
(۱1011۳) از حد میرالوکورتیکوئیدها و Gedy‏ کورنیکوسترون» (تتراهیدرو -۱۱-دزوکسی 
بیش از حسد آنسدروزن‌های of‏ کورتیزول» تستراهیدرو -۱۱ -دزوکسی 
فوق‌کلیوی کورتیکوسترون) 
کمبود 0۱۷ هپدروکسبللاز .۰ 61۳1724 . کمبودگلوکوکورتیکوئیدهاء ترشح بیش ۰ ۱۱-دزوکسی‌کسورتبکوسترون, 
(170HD)‏ از حد مینلوکورتبکوئیدهاءکمبود. کورتیکوسترون» برگننولون, پروژسترون 
آندروژن‌ها ترا 9 = ۱۱ - 15932( 
کورتبکوسترون, تناهیدروکورتیکوسترون» 
پرگنندیول, پرگناندیول) 
کمبود 0۲/-هبدروکسی استرونید ۰ HSD3B2‏ کمبود گاوکوکورتبکوتیدهاء (کمبود ۱۷ -هیدروکسی برگذانولون (برگنان‌تربول) 
دهیدروزناز (3bHSDD)‏ مینلوکورتیکوئیدها)» ترشح بیش از 
حد آندروزن‌های, SHS SPE‏ 
کمبود PASO‏ اکسیدوردوکناز . POR‏ کمبودگلوکوکورنیکونیدهاء (ترشح بیش پرگننولون» بروژسترون» ۱۷ - هیدروکسی 
(ORD)‏ از حد مینلوکوزتیکوئیدها کمبود. پروزسترون (پرگناندیول. پرگنان‌نریول) 


گلوکوکورتیکوئیدها و مینرالوکورتیکوئیدها به طور ترکیبی 
می‌شوند CAH)‏ کلاسیک با تظاهر در دورةُ نوزادی)» در 
حالی که جهفن‌های با شندت کمتر فقط باعف اختلال در 
ولد گلووکورتیکوئیدها می‌شوند(۲:۸33 ساده bilan yo‏ 
تظاهر در دورةٌ نوزادی یا اوایل کودکی). خفیف‌ترین جهش‌ها 
باعث ایسجاد ضعیف‌ترین فنوتیپ بالینی CAH)‏ 
غیرکلاسیک) می‌شوند که معمولاً در 8599 بلوغ و اوایل 
بزرگسالی تظاهر می‌کند و تولید گلوکوکورتیکوئید در این 
بیماران طبیعی است. 

افزايش تولید آندروژن‌ها در pled‏ بیماران وجود دارد و با 
طیف وسیعی از علایم بالینی از مردانه‌سازی شدید دستگاه 
تناسلی خارجی در نوزادان مونث Wie)‏ 46,262 همراه با 
اختلال تکامل جنسی ([DSD]‏ تا هیرسوتیسم و آولیگومنوره 
مشابه فنوتیپ سندرم تخمدان پلی‌کیستیک در زنان جوان 
مبتلا به CAH‏ غیرکلاسیک ممکن است تظاهر کنند. در 


راحتی با اندازه‌گیری استروئیدهای تجمع AL‏ در خون یا 
ادرار (مربوط به پیش از مرحلةٌ دچار اختلال در سنتز 
استروئیدها) به طور ارجح با استفاده از روش‌های مبتنی بر 
طیف‌سنجی جرمی انجام می‌شود (جدول ۴۰۶-۱۰. 

جهش در ژن 1۳2142 شایح‌ترین ede‏ ایجاد CAH‏ 
می‌باشد که ٩۰‏ تا ۹۵ درصد موارد را dy‏ خود اختصاص 
می‌دهد. کمبود آنزيم ۲۱ - هیدروکسیلاز باعث اختلال در 
تولید گلوکوکورتیکوئیدها و مینرالوکورتیکوئیدها می‌شود 
(شکل ۴۰۶-۱) و مکانیسم بازخورد منفی در محور HPA‏ را 
کاهش می‌دهد. این pol‏ باعث افزایش ترشح ACTH‏ 
هیپوفیز و افزایش تولید پیش‌سازهای آندروژن‌های غدد 
فوق‌کلیوی و در doe‏ افزایش ترشح آندروژن‌ها می‌شود. 
میزان اخستلال در تسرشح گسلوکوکورتیکونیدها و 
مینالوکورتیکوئیدها به شدت جهش‌های ایجاد شده بستگی 
دارد. جهش‌های از دست‌دادن عملکرد عمده باعث کمبود 
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درمان 


53% مادرزادی fa‏ 
فوق‌کلیوی. 


تجویز هیدروکورتیزون برای پیشگیری از بروز نارسایی 
حاد غدد فوق‌کلیوی مناسب می‌باشد اما برای کنترل ترشح 
بیش از حد آندروژن‌ها ممکن است مصرف پردنیزولون 
(که اثر طولانی‌تری دارد) لازم باشد. در کودکان, 
هیدروکورتیزون با دوز ۱ تا ۱/۵ برابر میزان تولید طبیعی 
کورتیزول (تقریباً ۱۰-۱۳2/22 در روز) به صورت 
منقسم تجویز می‌شود. در بالغین اگر هیدروکورتیزون کافی 
ols‏ می‌توان از گلوکوکورتیکوئیدهایی که طول اثر 
متوسطی دارند fie)‏ پردنیزون) استفاده کرد؛ در این مورد 
کمترین دوز موردنیاز جهت مهار ترشح بیش از حد 
آندروژن‌ها, تجویز می‌شود. برای دستیابی به باروری 
ممکن است تجویز دگزامتازون لازم باشد اما باید gal‏ دارو 
در حداقل مدت زمان لازم استفاده شود تا از بروز عوارض 
جانبی متابولیک of‏ جلوگیری گردد. در پایش بیوشیمیایی 
بیمار باید سطح آندروستن‌دیون 9 تستوسترون را 
اندازه‌گیری نمود و با سطح اين هورمون‌ها در هر جنس 
مقایسه کرد. ان دازه‌گیری میزان ۱۷ - هیدروکسی 
پروزسترون (17017۳) شاخص مفیدی برای تشخیص 
مصرف دوز بالای داروها می‌باشد (با مقایسه میزان 
۳ بیمار با سطح طبیعی OF‏ در افراد سالم). مصرف 
SIL 599‏ گلوکوکورتیکوئیدها مسمکن است محور 
هیپوتالاموس - هیپوفیز - گناد را مهار نماید. بتابراین. دوز 
دارو باید به دقت متناسب با یافته‌های بالینی بیمار تعدیل 
شود. Gly‏ مقابله با بیماری حاد یا ترومای شدید یا در 
زمان جراحی UL‏ دوز استرس گلوکوکور تیکوئیدها Ay‏ میزان 
۲ يا ۳ برابر دوز روزانه تجویز گردد. درمان ناکافی CAH‏ 
می‌تواند باعث هیپرپلازی قشر غدد فوق‌کلیوی شود که 
علت نامگذاری این بیماری نیز این وضعیت می‌باشد و 
ممکن است به علت مواجهه طولانی‌مدت با مقدار زیاد 
ACTH‏ هییرپلازی ماکروندولر غدد فوق‌کلیوی روی دهد 
(شکل ۴۰۶-۱۷). نواحی ندولر ممکن است به طور 
خودکار. آندروژن‌های غدد فوق‌کلیوی را ترشح کنند و 


1- salt-wasting crisis 
2- Testicular adrenal rest tumor 


۳۳۴ 
کشورهایی که غربالگری نوزدان از نظر ابتلا به CAH‏ انجام 
نمی‌شود» نوزادان پسر ممکن است در چند هفته ابتدای 
زندگی با بحران حاد نارسایی غدد فوق‌کلیوی تظاهر کنند 
(بحران همراه با از دست‌دادن (Kod‏ ژنوتیپ مردانه‌ساز 
اوایل کودکی نشان می‌دهد» در She‏ که مردان مبتلا dy‏ 
CAH‏ غیرکلاسیک معمولا تنها با غربالگری خانواده 
درمان جایگزینی گلوکوکورتیکوئیدها در این بیماران 
نسبت به سایر علل نارسایی اولیه غدد فوق‌کلیوی پیچیده‌تر 
ات و در ae‏ , بیماران a‏ تنها باید کمیود 
گلوکوکورتیکوئیدها را جبران نمود بلکه باید افزایش ترشح 
ACTH‏ و ترشح بیش از حد آندروژن‌ها را نیز کنترل کرد. 
درمان‌های کنونی با توجه به نبود فرآورده‌های 
گلوکوکورتیکوئیدی که الگوی ترشح شبانه‌روزی کورتیزول را 
clay‏ کل دشوار می‌باشد. مصرف فرآورده‌های کنونی پاعث 
ایجاد یک دورهٌ تحریک طولانی‌مدت ACTH‏ و در نتیجه 
تولید آندروژن‌ها در ساعات Adel‏ صبح می‌شود. در کودکان, 
دستیابی به رشد جسمانی بهینه و تکامل جنسی طبیعی از 
اهداف مهم درمان با گلوکوکورتیکوئیدها هستند؛ همچنین 
ub‏ از joy‏ بحران حاد نارسایی غدد فوق‌کلیوی بیشگری 
نمود و اختلال تکامل جنسی plod‏ با ژنوتیپ 46,206 را 
درمان کرد. در بالغین» اهداف این درمان به حفظ باروری و 
پیشگیری از بروز عوارض جانبی ناشی از درمان بیش از حد 
با گلوکوکورتیکوئیدها (به ویژه سندرم متابولیک و استئوپروز) 
تغییر می‌یابد. در زنان ممکن است JMS!‏ باروری روی دهد 
تخمک‌گذاری طولانی‌مدت در نتیجه افزایش ترشح 
آندروژن‌ها است. در مردان ممکن است تومورهای بیضه 
Lare‏ گرفته از باقیماندهةٌ غدد فوق‌کلیوی" روی دهند (شکل 
۶-۷ این تومورها از سلول‌های هیپرپلاستیکی تشکیل 
شده‌اند که دارای ویژگی‌های سلول‌های قشر غدد فوق‌کلیوی 
هستند و در ناحیه rete testis‏ قرار گرفته‌اند (اين تومورها را 
نباید با تومورهای بیضه اشتباه گرفت). این تومورها 
Wt cual Sis‏ اس اف eligi SIR‏ انار 
فیبروز شوند؛ فیبروز ایحاد os‏ ممکن است برگشت‌ناپذیر 

باشد. 
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شکل ۴۰۶-۱۷ تصویربرداری در هیپرپلازی مادرزادی غدد فوق‌کلیوی (CAH)‏ تصویر CT‏ اسکن غدد فوقکلیوی که هیپرپلازی 
دوطرفه و یکنواخت غدد فوقکلیوی را در یک Mone gm sage‏ به ۸71 کلاسیک (۸) و هیپرپلازی ماکروندور دوطرفه (B)‏ را در یک lan‏ میانسال dy Minn‏ 


بیضه (پیگان ها) را در یک glow‏ جوان مبتلا به هیپرپلازی مادرزادی غدد فوق‌کلیوی plas‏ با از دست‌دادن نمک نشان می‌دهند. 


Fe فئوکروموسیتوم/۱‎ 


Hartmut ۳۰ H. Neumann 


فئوکروموسیتوم‌ها و پاراگانگلیوم‌ها. تومورهای مولد 
کاقکولافیق تن که ار تاه Rolph ge‏ با 
پاراسمپاتیک مشتق می‌شوند. این تومورها ممکن است به 
صورت تک گیر رخ دهند یا به شکلی ارثی و بخشی از 
تظاهرات نئوپلازی متعدد اندوکرین نوع 2 بیماری 
von Hippel - Lindau‏ پا چند سندرم دیگر همراه با 


ممکن است به درمان با گلوکوکور تیکوئیدها پاسخ ندهند. 

میزان نیاز به مینرالوکورتیکوئیدها طی زندگی تغییر 
می‌کند و در کودکان میزان نیاز بیشتر است. که علت این 
موضوع, مقاومت نسبی به مینرالوکور تیکوئیدها است که با 
بلوغ کلیه‌ها کاهش می‌یابد. کودکان مبتلا به CAH‏ معمولاً 
مینرالوکورتیکوئید و درمان جایگزینی Kot‏ دریافت 
می‌کنند. با این alle‏ میزان ذخيرة مینرالوکورتیکوئیدی 
بالغین جوان مبتلا به CAH‏ را ab‏ دوباره مورد ارزیابی 
قرار داد. سطح پلاسمایی رنین را باید به طور منظم 
اندازه‌گیری نمود و در نیمه بالایی محدودهٌ طبیعی حفظ 
کته 
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شکل ۴۰۷-۱ سیستم جنب گانگلیونی (پاراگانگلیال) و مکانهای (رنگ قرمز) فئوکروموسیتوم‌ها و پارا گانگلیوم‌ها. 


سمپاتیک te)‏ مدولای فوق کلیه) یا پاراسمپاتیک (مثل 
جسم tig LS‏ گلوموس واگال) منشاء می‌گیرند (شکل 
۴۰۷-۱). نام فتوکروموسیتوم بیانگر رنگ سیاهی است که به 
دلیل اکسیداسیون کرومافین کاتکولامین‌ها ایجاد می‌شود. 
هرچند که اسامی مختلفی برای توصیف این تومورها به کار 
رفته است. ولی اکثر بالینگران از عبارت فتوکروموسیتوم برای 
توصیف تومورهای علامتدار مولد کاتکولامین jl)‏ جمله 
تومورهایی که در مناطق خارج فوق کلیوی ALS‏ صفاق, 
لگنی» و سینه‌ای واقع شده‌اند) استفاده می‌کنند. عبارت 
بارا گانگلیوم برای توصیف تومورهای مولد کاتکولامین در 
کون او قاعده Seder‏ مکی اس تک Sid Sa‏ 
ترشح کنند یا اصلاً کاتکولامین ترشح نکنند. به کار می‌رود. 
lore ly Sis alfa‏ ۱9130 ]م2 
فئوکروموسیتوم را یرای تومورهای غدد فوق‌کلیوی و 
اصطلاح پاراگانگلیوم را برای تومورهای دیگر مناطق به کار 
می‌برد. 

سیب‌شناسی اکثر موارد تک گیر فئوکروموسیتوم و 
پاراگانگلیوم. معلوم نیست. مع هذاء حدود AYO‏ از بیماران 
دچار یک اختلال ارثئی هستند. از جمله این اختلالات 
عبارتند از جهش‌های رده زایا در ژن‌های شناخته‌شده‌ای 
چون SDHB ۵۲۳1 VHL RET‏ 5776و 5۳77 یا در 


فئوکروموسیتوم. ایجاد شوند. تشخیص فئوکروموسیتوم‌هاء 
یکی از fle‏ بالقوه قابل درمان هیبرتانسیون را مطرح می‌کند, 
و با خارج کردن آنها می‌توان از بحرانهای هیپرتانسیون» AS‏ 
می‌توانند کشنده باشند. جلوگیری به عمل آورد. تظاهر بالینی 
این تومورها متغیر است» و از یک انسیدنتالومای فوق SHS‏ 
تا پیماری که به بحران هیپرتانسیون Miro‏ شده و به عوارض 
قلبی یا عوارض عروقی مغز دچار شده است dy‏ دربر می‌گیرد. 


برآورد می‌شوند که سالانه از هر یک میلیون نفر, ۲ تا ۸ نفر از 
آنها به فئوکروموسیتوم Mire‏ می‌شوده و حدود ۰/۱ از 
بیماران مبتلا به هیپرتانسیون, فئوکروموسیتوم دارند. سن 
متوسط در هنگام تشخیص حدود ۴۰ سالگی است» هرچند 
که این تومورها می‌توانند از ابتدای کودکی تا اواخر دوران عمر 
بروز کنند. «قانون ده‌ها» در فئوکروموسیتوم این است کد. 
حدود ۱۰ از این تومورها دوطرفه هستند» ۸۱۰ در خارج از 
غده فوق کلیوی قرار دارنده و ۱۰/ بدخیم هستند. 


سیب‌شناسی و مکانیسم آسیب‌زایی 
فئوکروموسیتوم‌ها و پاراگانگلیوم‌ها» تومورهای پُر عروقی 
هستند که از سلول‌های مشتق از بافت مجاور عقده‌های 


۳ 


tem ese 
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ولی هیپرتانسیون مداوم نیز شایع است. بحرانهای 
کاتکولامینی می‌توانند منجر ay‏ نارسایی ecg lB‏ ادم ریوی» 
آریتمی‌هاء و خونریزی داخل جمجمه‌ای شوند. در حین 
حملات رهاسازی هورمون‌هاء که می‌تواند در فواصل زمانی 
بسیار متفاوتی رخ دهد بیماران مضطرب و رنگ‌پریده 
هستند و دچار تاکی‌کاردی و تیش قلب می‌شوند. این حملات 
عموماً کمتر از یک ساعت طول می‌کشند و عواملی که 
می‌توانند آنها را آشکار نمایند عبارتند از: جراحی» تغییرات 
وضعیت بدن, ورزش, حاملگی» ادرار کردن (بویژه 
فئوکروموسیتوم‌های مثانه» و داروهای مختلف (مثل 
ضدافسردگی‌های سه حلقه‌ای» مخدرهاء متوکلوپرامید. 
ae‏ = * ! ۲ 
تشبخیص بر اساس اثبات افزایش مفرط کاتکولامین با انجام 
آزمايش بیوشیمیایی و تعیین محل تومور از Barb‏ 
تصویربرداری مسجل می‌شود. هر دو آقدام تشخیصی آهمیت 
یکسانی دارند» هرچند که به طور سنتیء اندازه‌گیری 
کاتکولامین‌ها يا متانفرین (متابولیت متیلةٌ کاتکولامین‌ها) 
اولین گام برای رسیدن به این تشخیص محسوب می‌شود. 


آزمایش بیوشیمیایی فتوکروموسی_ستوم‌ها و 
پاراگانگلیوم‌ها» کاتکولامین‌ها ره که شامل نوراپی‌نفرین 
(نورآدرنالین)» اپی‌نفرین (آدرنالین» و دوپامین هستند سنتز و 
ذخیره می‌کنند. افزايش سطوح پلاسمایی و ادراری 
کاتکولامین‌ها و متانفرین‌هاء سنگ‌بنای تشخیص این 
بیماری به شمار می‌روند. فعالیت هورمونی تومورها متفیر 
است» 9 لزا Ee‏ قابل ملاحظه‌ای در نتایج اندازه گیری‌های 
پیاپی کاتکولامین‌ها مساهده می‌شود. با این حال 
متابولیت‌های alto O‏ به طور مداوم از ST‏ تومورها Cull‏ 
می‌کنند. و با اندازه گیری متانفرین‌ها می‌توان آنها را شناسایی 
کرد. 

کاتکولامین‌ها و متانفرین‌ها را با روشهای بسیار متفاوتی 
می‌توان اندازه‌گیری کرد (مثل کروماتوگرافی مایع با کارآیی 
بالاه سنجش رسوب ایمنی متصل به آنزیم» و 
کروماتوگرافی مایع/ اسپکترومتری جرمی). اگر شک بالینی به 


1- high-performance liquid chromatography 
2- enzyme-linked immunosorbent assay 


وسزگیهای بسالینی هسمراه با 

فثوکرو موسیتوم به تر تیب وقوع 

۱ سردرد ۰-کاهش وزن 

۲-تعریی شدید ۱ پاسح متناقص به دازوهای 

۲-تپش قلب و SENG SU‏ ضد هیپرتانسون 

۴ هپپرتانسون, سداوم یبا ۱۲-برنوشی و برادراری 

حمله‌ای ۳-ببوست 

۸-اضصطراب و حملات پانیک ۴-أفت وضعیتی فشار خون 

BF‏ پریدگی ۵-کاردبومیوباتی انساعی 

۷-تهوع ۶-اریتروسیتوز 

درد شدکم ۷ افزایش قند خون 

ضعف ۸-هیپرکلسمی 


ژن‌هایی که به تازگی کشف شده‌اند مانند 
SDHAF2, SDHA‏ ,71451/127 و MAX‏ غیرفعال شدن 
دو آللی cy}‏ برای ژنهای NFI VHL‏ و SDH‏ نشان داده 
شده است. در حالی که جهش‌های RET‏ سبب ایجاد فعالیت 
تیروزین کینازی گیرنده می‌شوند. SDH‏ یکی از آنزیم‌های 
چرخه کربس و زنجیره تنفسی میتوکندری است. پروتئین 
VEL‏ یکی از اجزای یوبی‌کیتین لیگاز 13 است. جهش‌های 
VEL‏ سبب گاهش تجزیه پروتئین می‌شوند» و درنتیجه 
موجب افزایش اجزای دخیل در پیشرفت چرخه سلولی» 
متابولیسم گلوکزء و احساس وجود اکسیژن می‌گردد. 
تظاهرات بالینی به قدری متنوع هستند که فئوکروموسیتوم را 
«مقلد بزرگ» نامیده‌اند (جدول ۴۰۷-۱). در gle‏ نشانه‌های 
تظاهر این بیماری» حملات تیش قلب» سردرد» و تعریق 
yas‏ نوعاً رخ می‌دهند و سه‌گانه (تریاد) کلاسیک این 
بیماری را شامل می‌شوند. وجود هر سه این نشانه‌هاء به 
همراه هیپرتانسیون, احتمال تشخیص فئوکروموسیتوم را 
مطرح می‌کند. از سوی دیگر. فئوکروموسیتوم می‌تواند سال‌ها 
بدون علامت باشد و در برخی موارده قبل از اینکه بیمار 
متوجه نشانه‌های بیماری شود تومورها تا اندازه قابل توجهی 
رشد کرده‌اند. 

نشانةٌ LE‏ بیماری. هیپرتانسیون است. به طور 
کلاسیکه» بیماران به حملات هیپرتانسیون دچار می‌شوند 
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حساس‌ترین روش است. آزمایشات پلاسمایی آسانترند و 
Lats‏ اتدا ری کتک و Inyo‏ و سانش ها ام 
اندازه‌گیری متانفرین‌های پلاسماء حساسترین روش است و 
کمتر در معرض افزایش مثبت کاذب ناشی از استرس - از 
جمله استرس مربوط به خونگیری - قرار می‌گیرد. هرچند که 
با معرفی روش‌های سنجش جدید joy‏ نتایج مثبت PLS‏ 
کاهش یافته است. ولی پاسخ‌های فیزیولوژیک به استرس و 
همچنین داروهایی که کاتکولامین‌ها را افزايش می‌دهند. 
هنوز هم می‌توانند این آزمایشات را مخدوش نمایند. از آنجا 
که cul‏ تومورها سب نادر هستند.افزایش‌های بینیتی 
احتمالاً نتایج مثبت کاذب را نشان می‌دهند. در این شرایطء 
کنارگذاشتن رژیم غذایی یا مصرف داروهایی (قطع مصرف 
لووی ار داروهای مفله )1,5 ماک که رام مه 
داروهای ضد افسردگی سه‌حلقه‌ای داروهای مسدودکننده 
گیرنده‌های آلفا و (tis‏ که ممکن است نتایج مثبت کاذب ایجاد 
AUS‏ و سپس تکرار آزمایش يا انجام آزمون سرکوب کلونیدین 
(اندازه گیری سطح پلاسمایی متانفرین ۳ ساعت پس از 
مصرف خوراکی ۲۰۰ میکروگرم کلونیدین) حائز اهمیت 
می‌باشد. سایر آزمایش‌های دارویی» نظیر آزمایش فنتولامین 
و تست تحریکی گلوکاگون» حساسیت نسبتاً پایینی دارند و 
توصیه نمی‌شوند. 


تصویربرداری تشخیصی روش‌های مسختلفی برای 
تعیین محل فتوکروموسیتوم‌ها و پاراگانگلیوم‌ها به کار رفته‌اند 
(جدول ۴۰۷-۲). CT‏ و MRI‏ حساسیت مشایهی دارند. CT‏ 
باید با ماده حاجب انجام شود. MRI‏ بر پایه 12 همراه با ماده 
cob‏ گادولینیوم. برای شناسایی فئوکروموسیتوم‌ها روش 
ints‏ است و برای تصویربرداری از پاراگانگلیوم‌ها و 
قئوکروموسیتوم‌های خارج از غده فوق کلیوی» تا حدودی از 
CT‏ بهتر است. حدود £0 از انسیدنتالوم‌های " فوق کلیوی, که 
معمولاً با MRI CT‏ شناسایی می‌شوند» پس از ارزیابی 
اندوکرینولوژیک» فئوکروموسیتوم تشخیص داده می‌شوند. 
برای تعیین محل تومورها همچنین می‌توان از ردیابی 
مواد نشاندار رادیوا کتیو» نظیر سینتی‌گرافی, 1317 یا 1231 
متایدوبنزیل گوانیدین (MIBG)‏ آنالوگهای سوماتواستاتین 


1- Factional metanephrines 


2- Total metanephrines 3- Incidentaloma 


۳۳۸ 


روشسسهای بسسبر شیمیابی و 
تصویربرداری که برای تشخیص 


فتوکروموسیتوم و بارا گانگلیوم به 
کار می‌روند 
روش تشخیص حساسیت ویژگی 
آرماشات ادراری ۲۴ ساعته 
کاتکولامین‌ها +++ +r‏ 
متانفرین‌های تفکیک Ned‏ +++ + 
متانفربن‌های تام ۳ +H Sey‏ 
آزمایشات پلاسما 
کانکولامین‌ها +++ ++ 
متانفر بن‌های آزاد +H H+‏ 
تصویربرداری 
cT‏ ++4+4+ +++ 
MRI‏ دب +++ 
سینتی گرافی a ths MIBG‏ 
سینتی گرافی گیرندة ++ ++ 
سوماتواستاتین 8 


فلورو -دویا 13111/071 چپ سود 


2 به ویژه در پاراگانگلیوم‌های سر و گردن, بالااست. 
CT bel as‏ در آزمایش‌های بیوشیمیایی, حساسیت و ویژگی به شرح زیر است: ++, 


کمتر از ۸۸۵ ۸٩۵ 17 ۸۵ Ge ttt‏ و ++++بیش از 1٩۵‏ 


فئوکروموسیتوم وجود داشته باشد» (یعنی زمانی که این مقادیر 
به ۳ برابر پیشترین حد طبیعی افزایش یافته (ais‏ صرف 
نظر از روش سنجش بکار رفته. تشخیص فئوکروموسیتوم 
بسیار محتمل اد مح ARES‏ همان طور که در جدول ۴۰۷ 
موجود تا حدود زیادی متفاوت است. و این تفاوتهاء هنگام 
ارزیابی بیمارانی که کاتکولامین در آنها در حد بینابینی 
افزایش یافته است» اهمیت پیدا هم (tS‏ آزم ایشات ادراری 
برای اندازه گیری» متانفرین‌ها (مقدار تام یا تفکیک (odd‏ و 
کاتکولامین‌هاء dy‏ طور گسترده‌ای در دسترس‌اند و معمولاً به 
عنوان آزمایشات اولیه به کار می‌روند. در میان این آزمایشات» 
اندازه گیری polio‏ تفکیک شده متانفرین‌ها و کاتکولامین‌هاء» 
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۳۳۹ 
مبدل آنژیوتانسین, نیز به نحو موثری استفاده شده است. 
Jor‏ جراحی می‌بایست توسط گروهی متشکل از 
متخصصین بیهوشی و جراحی: که در تدبیر 
Sot‏ وموسیتوم‌ها تجربه داشته باشند. انجام شود. در طول 
جراحی, به ویژه در شروع لوله گذاری GL‏ یا هنگام 
دستکاری تومور, ممکن است نوسان فشار خون رخ دهد. 
ان‌فوزیون نیتروپروساید برای بحرانهای نامتناسب 
هیپر تانسیون در حین جراحی مفید است. و افت فشار خون 
معمولاً به انفوزیون مایعات پاسخ می‌دهد. 
تکنیک‌های با حداقل تهاجم (لاپاروسکوپی و 
رتروپریتوئنوسکوپی) امروزه به روش جراحی استاندارد 
برای فئوکروموسیتوم تبدیل شده‌اند. در این روش‌ها 
عوارض کمتر است. زخم جراحی ظاهر زیباتری دارد و 
طول مدت بهبودی یس از جراحی نیز کوتاه‌تر است. 
فثوکروموسیتوم‌های شکمی خارج از غده فوق‌کلیوی و 
همچنین اکثر فئوکروموسیتوم‌های درون قفسه سینه را نیز 
می‌توان بوسیله آندوسکوپی خارج کرد. پس از جراحی, باید 
طبیعی شدن کانکولامین‌ها را اثبات کرد. پس از انجام 
جراحی دوطرفه با حفظ قشر غدد فوق کلیوی, برای بررسی 
و رد کردن کمبود کورتیزول, باید آزمایش هورمون 
آدرنوکورتیکوتروپ انجام شود. 


فتوکروموسیتوم بدخیم 

حدود ۵ تا 2۱۰ از فئوکروموسیتوم‌ها و پاراگانگلیوم‌هاء بدخیم 
هستند. تشخیص فئوکروموسیتوم بدخیم» مشکل است. 
معیارهای معمول بافت‌شناسی مثل آتیپی سلولی» وجود 
میتوزه و تهاجم به عروق یا بافتهای مجاور برای تشخیص 
فئوکروموسیتوم ELS‏ نیستند. بنابراین اصطلاح 
فئوکروموسیتوم بدخیم عموماً منحصر به تومورهایی می‌شود 
که متاستاز دوردست داده‌اند؛ شایعترین مکانهای این 
متاستازهاء که به کمک تصویربرداری هسته‌ای یافت 
می‌شوند» عبارتند از: ریه‌هاء استخوان, با کبد که مسیر عروقی 
انتشار این تومور را مطرح می‌کنند. از آتجا که سندرم‌های 
ارئی با تومورهای چند کانونی در جایگاههای متعدد همراهند» 
اين ویژگیها را باید در بیماران مبتلا به جهش‌های رده زایا در 
ژن‌های SDHD VHL RET‏ یا SDHB‏ انتظار داشت. مع 


1- 1 8p -fluorodeoxyglucose 


0 توموگرافی گسیل پوزیترون با 18۳-0۳۸ یا 
توموگرافی گسیل پوزیترون با FDG‏ که ممکن است با 
برداشتن کامل یا قسمتی از غده فوق‌کلیوی بدان دست یافت 
استفاده کرد. از آنجا که اين alge‏ در پاراگانگلیوم‌ها dy‏ صورت 
انتخابی برداشت igi ce‏ تصویربرداری هسته‌ای به ویژه در 
سندرم‌های ارثی مفید است. 


تشخیص‌های افتراقی وقتی احتمال فئوکروموسیتوم 
مطرح می‌شود. اختلالات دیگری که Lb‏ مد نظر قرار گیرند 
عبارتند از: هیپرتانسیون اساسیء حملات اضطراب» مصرف 
کوکائین یا آمفتامین‌هاء ماستوسیتوز یا سندرم کارسینوئید 
(معمولاً بدون هیپرتانسیون» ضایعات داخل جمجمه ترک 
مصرف کلونیدین» صرع آتونوم» و بحرانهای ساختگی AS)‏ 
معمولاً به دلیل آمین‌های Mie‏ سمپانیک رخ می‌دهند). 
هنگامی که یک توده فوق کلیوی بدون علامت شناسایی 
می‌شود» تشخیص‌های احتمالی به غیر از فئوکروموسیتوم 
عبارتند از: آدنوم فوق کلیوی بدون عملکرد. آلدوسترونوماء و 
آدنوم مولد کورتیزول (سندرم کوشینگ). 


فنگروموسیتوم 


خارج کردن کامل تومور هدف نهایی درمان است. حفظ 
بافت طبیعی قشر غده فوق کلیه (به ویژه در اختلالات ارثی 
که به احتامل زیاد فئوکروموسیتوم دوطرفه است) آهمیت 
به سزایی دارد. che‏ اینکه عمل جراحی بدون bs‏ انجام 
شود. آماده‌سازی ploy‏ قبل از جراحی ضروری است. قبل 
از عمل جراحی, فشار خون باید به طور ثابت کمتر از 
۰ حفظ شود. به rob‏ کلاسیک فشار خون به وسیله 
بلاکرها کنترل می‌شود ۰۰/۵ تا Fg‏ فنوکسی‌بنزامین 
خوراکی به ازای هر kg‏ وزن بدن). از آنجا که بیماران دچار 
کمبود حجم داخل عروقی هستند. مصرف آزادانه نمک و 
مایعات برای اجتناب از افت وضعیتی فشار خون ضروری 
استد در زمانی که flees‏ اتب گذاری (BU‏ باه کر ها 
هستیم می‌توان برای جلوگیری از حملات افزایش فشار 
خون از پرازوسین خوراکی یا فنتولامین وربدی استفاده 
کرد. از ساير داروهای ضد هپپرتانسیون. ن ظیر 
مسدودکننده‌های کانال کلسیم یا مهارکننده‌های آنزیم 
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تومور عمل می‌کند. تظاهرات کلاسیک نوروفیبروماتوز 
عبارتند از: نوروفیبروم‌های متعدد. لکه‌های شیر قهوه‌ای, 
SS‏ مک‌های پوست زیر بغل و ندول‌های لیش" در عنبیه 
(شکل ۴۰۷-۲ فئوکروموسیتوم تنها در حدود ۸۱ از این 
بیماران رخ می‌دهد و عمدتاً در غدد فوق کلیوی واقع شده 
است. فئوکروموسیتوم بدخیم در اين بیماران نادر نیست. 

شناخته شده‌ترین سندرم‌های همراه با فئوکروموسیتوم» 
اختلالات آتوزوم غالب نتویلازی متعدد اندوکرین نوع ۲ 
cul (MEN2)‏ (فصل {FA‏ هر دو نوع (2B, 2A)‏ 
MEN2‏ ,4 دلیل جپش‌های RET‏ (نوآرایی شده طی 
ترانس‌فکسیون "( ایجاد می‌شوند؛ RET‏ یک تیروزین کیناز را 
کد گذاری می‌کند. محل جهش‌های 877 با شدت بیماری و 
نوع MEN2‏ مرتبط است (فصل ۴۰۸). MEN2A‏ با 
کارسینوم مدولری تیروئید (MTC)‏ فئوکروموسیتوم» و 
هیپرپاراتیروئیدی مشخص می‌شود؛ MEN2B‏ نیز شامل 
MTC‏ و فئوکروموسیتوم و همچنین نوروم‌های مخاطی 
متعدد. ظاهر شبه‌مارفان و اختلالات تکاملی دیگر است» 
گرچه نوعاً هیپرپاراتیروئیدی در آن وجود ندارد. هرچند که 
MTC‏ عملاً در pled‏ بیماران مبتلا به MEN?‏ دیده می‌شود. 
Jy‏ فئوکروموسیتوم فقط در حدود ۵۰ درصد از اين بیماران 
رخ می‌دهد. تقریباً در MEN2‏ همه فئوکروموسیتوم‌ها 
خوش‌خیم هستنده در غدد فوق کلیوی واقع شده‌انه و ULE‏ 
دوطرفه هستند (شکل ۴۰۷-۳ فئوکروموسیتوم ممکن است 
قبل از MTC‏ علامتدار شود. تیروئیدکتومی پیشگیرانه در 
بسیاری از افراد حامل جهش‌های RET‏ انجام می‌شود؛ قبل 
از انجام جراحی در cel‏ بیماران» dul‏ وجود فئوکروموسیتوم را 
بررسی و رد کرد. 

سندرم فون هیپل - لیندو" (VL)‏ یک اختلال اتوزوم 
غالب است که استعدادابتلا به همانژیوبلاستوم‌های شبکیه و 
مخچه را افزایش می‌دهد. این ضایعات در ساقه مغز و طناب 
نخاعی نیز رخ می‌دهند (شکل ۴۰۷-۴) سایر تظاهرات مههم 
VHL‏ عبارتند از: کارسینوم‌های سلول روشن کلیه 
تومورهای سلول‌های جزیره‌ای پانکراس» تومورهای کیسه 
اندولنفاتیک در گوش داخلی» سیست آدنوم‌های اپيديديم و 


هم 


1- Averbuch 2- dacarbazine 
3- Lisch 
4- REarranged during Transfection 


5- Von Hippel-Lindau 6- clear cell renal carcinoma 


۳۳۰ 
de‏ در این سندرم‌هاء به ویژه در حاملین جهش‌های 
2 نیز متاستازهای دوردست رخ می‌دهند. 

درمان فئوکروموسیتوم Ly‏ پاراگ انگلیوم بدخیم 
چالش‌برانگیز است. روشهای ممکن عبارتند از: کاهش توده 
تومور؛ تجویز مسدود کننده‌های گيرندهٌ آلفا برای رفع علائم؛ 
شیمی‌درمانی؛ و پرتودرمانی طب هسته‌ای. در پزشکی 
هسته‌ای خط اول درمان برای متاستازهایی که به وسیله 
شخ abe ale‏ فان siecle sl‏ ۲ عا ۶ی‌حاه 
131۳60 با دوز Y++mCi‏ در فواصل یک ماهه است. 
روش شیمی‌درمانی آورب وخ" عبارتست از: داکاربازین" 
(۶۰۰۳۵/۳2 در روزهای ۱ و ۲): سیکلوفسفامید 
VO+me/m”)‏ در روز ۱)» و وین‌کریستین ¥en?)‏ در روز 
۱) که هر ۲۱ روز برای ۳ تا ۶ دوره تکرار می‌شود. درمان 
تسکینی (بیماری پایدار با کاهش حجم تومور) در حدود نیمی 
از بیماران میسر می‌شود. دیگر گزینه‌هایی شیمی‌درمانی 
عبارتند از: sunitinib‏ و تالیدومید / تزولومید. پیش‌آگهی 
فئوکروموسیتوم يا پاراگانگلیوم متاستاتیک» متغیر است و 
بقای ۵ ساله آن. ۰ تا ۶۰ می‌باشد. 


فئوکر وموسیتوم در حاملکی 

فئوکروموسیتوم گاه در Sob‏ حاملگی تشخیص داده می‌شود. 
خارج‌سازی بوسیله آندوسکوپی» ترجیحاً در ماههای چهارم تا 
ششم حاملگیء امکان‌پذیر است و می‌تواند با زایمان بدون 
مشکل همراه باشد. غربالگری منظم خانواده‌هایی که 
فئوکروموسیتوم ارثی در آنها وجود داره فرصتی برای 
شناسایی و TE‏ کردن تومورهای بدون علامت در زنان در 
سنین باروری فراهم می‌آورد. 


سندرم‌های ol pat‏ با فنوکروموسیتوم 
حدود ۲۵ تا AVY‏ از بیماران مبتلا به فئوکروموسیتوم یا 
پاراگانگلیوم» به یک سندرم (Sy!‏ دچار هستند. در قیاس با 
افراد مبتلا به تومورهای تک pS‏ سن متوسط در هنگام 
تشخیص, در بیماران مبتلا به سندرم‌های ارثی» تقریباً ۱۵ 
سال کمتر است. 

نوروفیبروماتوز نو 7 (NFI)‏ اولین سندرم همراه با 
فتوکروموسیتوم بود که شرح داده شد (فصل ۱۱۸) ژن NFI‏ 
با تنظیم آبشار انتقال Ras ply‏ به JSS‏ یک سرکوب کننده 


ee تا‎ 
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Cc 


ل ۷-۲ ۴۰ نوروفیبروماتوز. 181.۸ ازفئوکروموسیتوم دوطرفه فوق کلیوی. 13 .نوروقیبروم‌های جلدی. C‏ . تدول‌های sad‏ در عنبیه. SSD‏ 


ژنتیکی خانواده‌های Miro‏ به پارآگانگلیوم‌های سر و گردن 
طبقه‌بندی شده‌اند. ژنهای زمینه‌ساز dy Mil‏ این سندرم‌هاه 
زیرواحدهای آنزيم سوکسینات دهیدروزناز dy (SDH)‏ که 
یکی از اجزای چرخه کربس و زنجیره انتقال الکترون در 
میتوکندری است. کد گذاری می‌کنند. SDH‏ از چهار زیرواحد 
(A-D)‏ تشکیل شده است. جهش‌های SDHB (PGLA)‏ 
SDHC‏ تاه (PGLI) SDHD‏ و (PGL2)‏ 
SDHAF2‏ زمینه‌ساز ابتلا به سندرم‌های پاراگانگلیوما 
هستند. جهش‌های SDHC‏ و SDHB‏ در رده زایا به شکل 
اتوزوم غالب منتقل می‌شوند. در مقابل» در خانواده‌های 
SDHD‏ و SDHAF2‏ فقط فرزندان پدران Hise‏ (در صورتی 
که ژن معیوب را دریافت کنند) به تومورها دچار می‌شوند. 
PGLI‏ شایعترین نوع است» و پس از آن PGLA‏ قرار دارد؛ 
2 و PGL3‏ نادر هستند. فئوکروموسیتوم‌های فوق 


1- hypoxia-induced factor-1 
2- missence 


مک زیر بغل. 


«ys bby‏ و کیستهای متعدد پانکراس یا کلیه. 

ژن VAL‏ (در کنار دیگر ژن‌ها) یک یوبی‌کیتین لیگاز E3‏ 
را کدگذاری می‌کند که بیان فاکتور 1 قابل القا بوسیله 
هیپوکسی" (11۳-1) ره تنظیم می‌نماید. فقدان VHE‏ با 
افزایش بیان فاکتور رشد اندوتلیال عروقی (VEGF)‏ که 
oly ah‏ کیت همان اس زاگ مگ 
است بوسیله ples‏ انواع جهش‌ها غیرفعال شود. ولی بیماران 
مبتلا به فئوکروموسیتوم legs‏ دارای جهش‌های بدمعنی" 
هستند. حدود ۲۰-۳۰ از بیماران Mire‏ به ,۷۲۲۲ 
فئوکروموسیتوم دارنده ولی در بعضی از خانواده‌هاه میزان بروز 
به ۸٩۰‏ می‌رسد. توجه Ay‏ این نکته که فتوکروموسیتوم یکی 
از تظاهرات همراه با VAL‏ است» فرصتی را برای تشخیص 
تومورهای شبکیه» Ad‏ لوزالمعده 9 دستگاه اعصاب مرکزی» 
در مراحل ابتدایی (زمانی که هنوز انجام درمان Phe‏ 
امکانپذیر است) فراهم می‌آورد. 
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شکل ۲۰۷-۳ نئوپلازی متعدد اندوکرین نوع 2. BA‏ کارسینوم چند کانونی مدولری تیروئید» در نمای (A)‏ سینتی‌گرافی MIBG‏ و (B)‏ نمونه 


برداشته شده با عمل جراحی؛ پیکانهاء تومورها را نشان می‌دهند؛ سر پیکانهاء پل بافتی نمونه بریده شده را نشان می‌دهند. CHE‏ فئوکروموسیتوم فوق کلیوی 
دوطرفه. در نمای (C)‏ سینتی‌گرافی (D) MIBG‏ تصویربرداری (BE), CT‏ نموئه‌های برداشته شده با عمل جراحی. 


رهنمودهایی برای غربالگری ژن‌تیکی 
بیماران مبتلا به فئوکروموسیتوم یا 
pasty‏ 

علاوه بر سابقه خانولدگی, ویژگیهای کلی که از یک سندرم 
ارئی حکایت می‌کنند عبارتند از: سن پایین تومورهای چند 
کانونی» تومورهای خارج غده فوق کلیوی» و تومورهای 
بدخیم (شکل ۴۰۷-۶). ay‏ دلیل شیوع نسبتاً بالای 
سندرم‌های خانوادگی در میان بیمارانی که با فئوکروموسیتوم 
یا پاراگانگلیوم تظاهر می‌کنند. شناسایی جهش‌های رده Lj‏ - 
حتی در بیمارانی که سابقه خانوادگی شناخته شده‌ای ندارند. 


ees gall‏ خارج فوق کلیوی شکمی» و سینه‌ای» اجزایی از 
11 و ۳0۲۸4 هستند, که در ۳013 نادر می‌باشند ولي 
در ۳612 دیده نمی‌شوند (شکل ۴۰۷-۵). حدود یک سوم از 
بیماران مبتلا به ۳014 دچار متاستاز می‌شوند. 

فتوکروموسیتوم خانوادگی (FP)‏ را به تومورهای ارثی و 
عمدتاً محدود به غدد فوق‌کلیوی نسبت می‌دهنده که در 
hh ghee‏ جپش‌های رده زایادر ژن 70577/127 
MAX‏ و SDHA‏ دیده می‌شوند. نحوه ورائت آتوزومی غالب 
است و جهش در ژن MAX‏ و SDHD‏ تنها زمانی موجب 
بروز تومور می‌شوند که از پدر به ارث رسیده باشند. 


۱ 4 at Ff 
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شکل ۲۰۷-۴ olen‏ فون‌هییل اسف (A)‏ آتژیوم شبکید؛ تمامی تصاوبر بعدی یافته‌ها را در MRI‏ نشان می‌دهند. B-D‏ همانژیوپلاستوم‌های 
مخچه. (B)‏ ساقه مغز (67) و طناب نخاعی (0). (7)کارسینوم‌های سلول روشن کلیه dy‏ صورت دوطرفه وفئوکر وموسینوم دوطرفه. (F)‏ و کیست‌های منعدد 


تومورهای مخچه. کلیه, ساقه je‏ یا طناب نخاعی. احتمال 
VAL‏ را مرس اند شساقه‌ظردی: وا og SIPS‏ 
پاراگانگلیوم سر و گردن, ۳0۲۸4 و یا PGLI‏ را مطرح 
کناد 

فئوکروموسیتوم فوق کلیوی منفرد در بیماری که سابقه 
مهم دیگری ندارد. باز هم می‌تواند با جهش‌های VEL‏ 
SDHB RET‏ یا SDHD‏ (به ترتیب کاهش شیوع) همراه 
باشد. دوسوم از تومورهای خارج فوق کلیوی با یکی از ین 
سندرم‌ها همراهند. و تومورهای چند کانونی» به ترتیب 
کاهش شیوعء در افراد حامل جهش‌های SDHD RET‏ 
VAL‏ و SDHB‏ رخ می‌دهند. حدود ۳۰ از پاراگانگلیوم‌های 
سر و گردن با جهش‌های رده زایا در یکی از ژنهای 
زیرواحدهای SDH‏ (به ویژه SDHD‏ ) همراهند و در افراد 
حامل جهش‌های VHL‏ 77و TMEMI27‏ به ندرت دیده 
می‌شوند (شکل ۴۰۷-۶۳). 


پانکراس. 


مفید است. اولین قدم. جستجوی وی ژگیهای بالینی 
سندرم‌های آرثی و تهیه شرح حال خانولدگی دقیق از 
نسل‌های مختلف است. هر یک از این سندرم‌ها 
توارث اتوزوم غالب با نفوذ متفیر دارند» البته فردی 
که مادری مبتلا به تومورهای پاراگانگلیوم دارد در 
خطر Mol‏ به ۳101 Cums‏ (حامل جهش در (SDHD‏ 
نوروفیبروم‌های جلدی» لکه‌های شیر قهوه‌ای» و SS‏ 
مک‌های زیر «Jey‏ حاکی از نوروفیبروماتوز هستند. 
جپش‌های رده Lil‏ در ۷۳7 در بیماران مبتلا به 
فئوکروموسیتوم‌های تک‌گیرء گزارش نشده‌اند. بنابراین» در 
غیاب سایر تظاهرات بللینی نوروفیبروماتوز 
نیازی به pool‏ آزمایش ۳1 able coms‏ شخصی Ly‏ 
خانوادگی سرطان مدولری تیروئید پا افزایش سطح سرمی 
کلسیتونین, قویاً حاکی از 11۳1۷2 است و در این صورت باید 
چهش‌های RET‏ را فوراً بررسی نمود. سابقه اختلال دیده یا 
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شکل ۲۰۷-۵ سندرم پارا گانگلیوم. یک بیمار مبتلا به ۳011و جهش SDHD WX‏ که تحت رزکسیون ناقص تومور جسم کاروئید چپ قرار 
گرفته است. A‏ توموگرافی با ارسال پوزیترون با BF‏ دوپاه که برداشت بوسیله تومور درگلوموس جوگولر راست» جسم کاروتید راست» جسم کاروتید چپ 
گلوموس کرونری چب. و غده فو ق کلیوی راست را نشان می‌دهد. به تجمع فیزیولوژیک ماده نشاندار رادیوا کتیو در کلیه‌هاء کبد» کیسه صفراء لگنچه کلیه, و مثانه 
توجه کنید. B‏ و 2 . آنژیوگرافی CT‏ با بازسازی سه بعدی. پیکانها به تومورهای پارا گانگلیال اشاره می‌کنند. 


مدیریت و درمان تومورهای پاراگانگلیون بدون 
علامتی که امروزه در مبتلایان به تومورهای ارثی 
(و خانواده آنها) CAL,‏ می‌شود. دشوار است. استراتژی‌های 
ro‏ انتظار هوشیارانه۱ نیز پیشنهاد شده‌اند. 
از آجا که جراحی تومورهای سر و گردن (به ویژه 
تومورهای جسم کاروتید. و تومورهای ژوگولار و واگال) به 
XII‏ همراه اس درمان این تومورها به وسیله پرتودرمانی 
رو & افزایش است. با این حال, پاراگانگلیوم‌های ناحیه 
تیمپانیک» خیلی زود علامت‌دار می‌شوند؛ از این رو بیشتر 
آنها را می‌توان به راحتی خارج کرد که متعاقب آن حس 
شنوایی بیمار بهبود یافته و وزوز گوش وی تسکین 
می‌یابد. 


1- watchful waiting 


۳ Lae) gly eaten yee 
فئوکروموسیتوم آرثی مفید است. در صورتی که رنگ‌پذیری‎ 
و 1۷۸۵26 منفی‎ TMEM127, SDHB ایمنی آنتی‌بادی‌های‎ 
TMEMI127, باشد» می‌توان به ترتیب جهش در ژن‌های‎ 
بیش‌بینی کرد.‎ |) MAX و‎ SDH 

پس از Sal‏ سندرم زمینه‌ای تشخیص داده شد. 
آزمایش ژنتیک برای بستگان بیمار نیز مفید واقع می‌شود. به 
این منظون شناسایی چپش‌های رده زایا در سرنمود 
(Proband)‏ لازم است» و پس از مشاوره ژنتیک باید توالی 
DNA‏ ژن مسئول را در بستگان بیمار تحلیل کرد تا مبتلا 
بودن آنها مشخص شود (فصل plo {AY‏ اعضای خانواده 
ممکن است از غربالگری بیوشیمیایی برای تشسخیص 
تومورهای پاراگانگلیومی در افرادی که حامل یک جهش رده 
زایا هستند. سود ببرند. 


rr rr 
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Percentages of germ-line mutations in Multipie pheo in % 


A Age (years) 


Abdominal extra-adrenal in % Thoracic: pheo in % 
1 17% 


30% 


1% 
c We 4 


Malignant pheo % 


Head and neck paraganglioma In % 
11% 


ak 


شکل ۲۰۷-۶ توزیع جهش در ژن‌های »SDHD SDHC SDHB RET AVE‏ در ۲۰۲۱ بیمار مبتلا به 
فئوکروموسیتوم و پاراگانگلیوم.۸. ارتباط با سن.ستونهاء فراوانی شکلهای تک‌گیر (Spor)‏ ی انواع مختلف ارثی فتوکروموسیتوم را در گروههای سنی 
مختلف نشان می‌دهند. اختلالات ارئی در افراد جوانتری که با فئوکروموسیتوم تظاهر می‌کنند. بسیار شایعترند. بیماران مبتلا به جهش در ژن‌های 
7 ۷42( و SDHA‏ محاسبه نشده‌اند زیرا تنها 4۱ موارد در دهه‌های ۴-۷ را شامل می‌شوند. 19.1 > clade‏ رده زایا مرتبط با (B)‏ 
فتوکروموسیتوم AC) date‏ خارج غدد فو قکلیوی در خلف صفاق» (0) قفسه سینه,(15)نوع بدخیم و (5)پراانگلیوم‌های سرو گردن. 
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MEN‏ و MEON‏ در کار بالینی برای ۱) تأیید تشخیص 
بالینی» ۲) شناسایی اعضای خانواده‌ی دارای جهش و 
غربالگری برای شناسایی تومور مربوطه و درمان زودهنگام / 
مناسب آنها و ۳) شناسایی تقریباً 4۵۰ اعضای خانواده که 
جهش در رده‌ی زایا را ندارند و می‌توان به آنها اطمینان داد 
که اين تومورها را نمی‌گیرند» استفاده کرد. مورد آخر هم‌چنین 
می‌تواند باعث کاهش هزینه‌های مراقبت سلامتی از طریق 
کاهش بررسی‌های غیرضروری بیوشیمیایی و رادیولوژیک 
شود. 


نئوپلازی متعدد vse‏ درون‌رین نوع ۱ 

تظاهرات بالینی MEN‏ نوع 1(۱ (MEN‏ که به آن 
سندرم Wermer‏ هم می‌گویند توسط تومورهای سه‌گانه‌ی 
درگیرکننده‌ی پاراتیروئیدهاء جزایر پانکراسی» و هیپوفیز 
قدامی مشخص می‌شود. به علاوه تومورهای قشر آدرنال» 
تومورهای کارسینوئید معمولاً با مشاً )$39 پیشین» 
مننژیوماهاء آنژیوفیبروم‌های صورت. کلاژنوماهاء و لیپوم‌ها 
هم ممکن است در افراد مبتلا به MENI‏ رخ دهند. ترکیب 
غدد درگیر و ویژگی‌های پاتولوژیک آنها (مثلاً آدنوم‌های 
هایپرپلاستیک غدد پاراتروتید) ممکن است در اعضای یک 
خانواده و حتی بین دوقلوهای یکسان متفاوت باشد. به ogre‏ 
یک نوع غیرخانوادگی (مثلاً تک‌گیر) در ۱۴-۸ بیماران 
مبتلا به MENI‏ رخ می‌دهد. و مطالعات ژنتیکی مولکولی 
ایجاد جهش‌های جدید در ژن MENI‏ را در تقریباً 7/۱۰ 
بیماران مبتلا به MENI‏ تأیید کرده‌اند. شیوع MENI‏ در 
مطالعات بعد از مرگ افراد انتخاب شده به‌صورت تصادفی» 
تقریباً ۸۰/۲۵ است. اما در افراد مبتلا به هیپرپاراتیروئیدیسم 
۱ افراد مبتلا به تومورهای جزایر پانکراسی 
۳۸-۶ و در all‏ مبتلابه تومورهای هیپوفیزی کمتر از 
۳ است. بیماری در تمام سنین رخ می‌دهد» و Gab‏ سنی 
ets‏ تیه دا ال SIs sea‏ پاش و 
بیوشیمیایی در اکثریت افراد تا Aad‏ پنجم رخ می‌دهند. 
تظاهرات بالینی MEN]‏ به محل تومور و فراورده‌های 
هورمونی آن وابسته است. در صورت عدم درمان» تومورهای 


1- multiple endocrine neoplasia 
2- endocrine 3- sporadically 


4- Multiple endocrine and other organ neoplasias 


er iT, 


نئوپلازی متعدد 
غدد درون‌ریز ۳۸۸۲ 


Rajesh ۷۰. ۲ 


ویژگی نتوپلازی متعدد غدد درون‌ریز! (MEN)‏ تمایل به 
ایجاد تومور در دو یا چند ME‏ درون‌ریز" است. چهار نوع 
اصلی از MEN‏ شناخته شده و به نام‌های MEN‏ انواع ۱ تا 
(MENI-4) ۴‏ نام‌گداری شده‌اند (جدول ۴۰۸-۱). هر نوع 
1۷7 به شکل یک سندرم غالب اتوزومی به ارث می‌رسد یا 
به شکل تک‌گیر" رخ می‌دهد؛ که فاقد سابقه‌ی خانولدگی 
است gel‏ وجود افتراق ow‏ نوع خانودگی و تکگیر دشوار 
است چون اعضای خانواده‌ی مبتلا به بیماری ممکن است 
قبل از ایجاد علایم فوت کرده باشند. علاوه بر 1۷۳14 
حداقل ۶ سندرم هستند که با نئوپلازی‌های متعدد DLE‏ 
درون‌ریز و دیگر ارگان‌ها ارتباط دارند (0۷1۳20(5" (جدول 
۲ این :0سا شامل سندرم 
هایپرپارآتیروئیدیسم - تومور فکی» کمپلکس Carney‏ 
بیماری von Hipple-Lindau‏ (فصل ۴۰۷ نوروفیبروماتوز 
نوع ۱ (فسصل ۰۱۱۸ سندرم Cowden‏ و سندرم 
McCune-Albright‏ (فصل ع۴۲۶) هستند؛ این‌ها همه به 
شکل غالب اتوزومی به ارث می‌رسند. dy‏ جز سندرم 
McCune-Albright‏ (فصل ۴۲۶۶) هستند؛ lacy!‏ به JSS‏ 
غعالب اتوزومی به ارث می‌رسند» به جز سندرم 
اطع 1۷026-۵10 که بر آثر یک جهش در سلول‌های 
سوماتیک بعد از مرحله زیگوت به شکل بیان موزائیکی ایجاد 
می‌شود (جدول [FAV‏ 

تشسخیص سندرم MEN‏ پا MEON‏ در یک فرد را 
می‌تون با یکی از سه معیار زیر کذاشت؛ () ویژگی‌های 
بالینی (دو یا بیش‌تر از تومورها [ضایعات] مربوطه در یک 
فرد) )الکوی خانوادکی (یکی از تومورها [ضایعات] bag ya‏ 
در بستگان درجه اول بیمار با تشخیص بالینی سندرم) و 
۳) آنالیز ژنتیکی (یک جهش در رده‌ی سلول‌های زایا در ژن 
مرتبط در فردی که ممکن است علایم بالینی داشته باشد یا 
بی‌علامت باشد). می‌توان از آنالیز چهش‌ها در سندرم‌های 


Te. 


Wwe 


PIG IO 
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پاراتیروئیدکتومی نیمه کامل Whe)‏ برداشتن ۳/۵ از غدد) 
یا کامل با یا بدون جاگذاری بافت باراتیروئید خودی در 
ساعد انجام شده و Seal‏ جراحی در مراحل اولیه یا انتهایی 
انجام می‌شود. مورد بحث است. پاراتیروئیدکتومی با تهاجم 
حداقل توصیه نمی‌شود چون معمولاً هر چهار غده 
پاراتیروئید. مبتلا به آدنوما یا هیپرپلازی هستند. تجربه‌ی 
جراحی LL‏ وجود داشته باشد چون پاتولوژی‌ها در 
۲1 متنوع‌اند. مقلدهای کلسیم (cinacalcet Site)‏ که 
از طریق گیرنده‌ی حس‌کنندة کلسیم اثر می‌کنند. برای 
درمان هیپرپاراتیروئیدیسم Adel‏ در بعضی بیماران که به 
جراحی پاسخ نداده‌اند پا در آنها جراحی ممنوع بوده است. 
استفاده شده است. 


تومورهای پانکراسی (مم‌چنین ف صل ۱۱۳ را 
ببینید) در مطالعات مختلف طیف بروز تومورهای sla Jobe‏ 
جزیره پانکراسی» که NET‏ هستند. در بیماران ۷۳1 از 
۰ تا ZA‏ متغیر است. اغلب این تومورها (جدول ۴۰۸-۱) 
میزان زیادی هورمون تولید می‌کنند (مثلاً گاسترین, 
انسولین» گلوکاگونء پلی‌پپتید روده‌ای وازواکتیو [۷1۳]) و 
مرتبط با سندرم‌های بالینی مختلفی هستند» هرچند بعضی 
بدون عملکرد يا غیرترشحی هستند. این تومورهای 
سلول‌های ple‏ پانکراسی در بیماران MEN‏ سن شروع 
زودتری نسبت به بیماران فاقد MEN‏ دارند. 


گاسترینوما تومورهای مترشحه گ‌استرین 
(گاسترینوماها) با تولید اسید معدی و زخم‌های معدی بیش‌تر 
همراه هستند. که به این ترکیب سندرم zollinger-ellison‏ 
می‌گویند. گاسترینوماها بیش‌تر در بیماران مبتلا به MEN]‏ 
مسن‌تر از ۳۰ سال رخ می‌دهند. زخم‌های معدید شدید مکرر» 
که ممکن است پاره شوند. و کاشکسی علل اصلی مرگ‌ومیر 
YL‏ هستند. همچنین بیماران Misr‏ به zollinger-ellison‏ 
ممکن است اسهال یا استتاتوره بگیرند. تشخیص با غلظت 
بالای گاسترین سرم ناشتا به همراه ترشح اسید معدی پایه‌ی 
بالا است (جدول ۴۰۸-۲). با gal‏ حال تشخیص سندرم 
zollinger-ellison‏ ممکن Cul‏ در بیماران MEN]‏ مبتلا 


1- Neuro edocrine tumor 


غدد درون‌ریز در MENI‏ با مرگ‌ومیر زودهنگام و ۵۰ 
احتمال مرگ تا سن ۵۰ سالگی همراه هستند. علت مرگ 
نورواتدوکرین پانکراسی (21)" یا کارسینوئید روده پیشین 
است. به علاوه نتایج درمان در MENI‏ به اندازه‌ی 
تومورهای MEN1 ye‏ موفقیت‌آمیز نبوده weil‏ لت آن 
این است که تومورهای مرتبط به MENI‏ به غیر از 
1 های هیپوفیزی اغلب متعدد هستند و دستیابی به 
gle,»‏ جراحی را مشکل می‌کنند. هم‌چنین بیماری 
ممکن است بزرگتر, تهاجمی‌تر و مقاوم‌تر به درمان باشند. 


تومورهای پاراتیروئید (فصل ۴۲۴ را نیز ببینید) 
هیپرپاراتیروئیدیسم اولیه در 8۰ بیماران رخ می‌دهد و 
شایع‌ترین ویژگی cul MEN]‏ بیماران ممکن است 
هیپرکلسمی بدون علامت یا علایم مبههم هیپرکلسمی (مثلا 
پرادراری» پرنوشی» Cage‏ خستگی یا سوءهاضمه) داشته 
باشند. هم‌چنین سنگ‌های کلیوی و oll‏ استخوانی 
فییروزی سیستیک (ن ادرتر) ممکن است رخ دهند. 
بررسی‌های بیوشیمیایی» هیپرکلسمی را معمولاً در ارتباط با 
اف زایش هورمون پاراتیروئید (PTH)‏ در گردش نشان 
می‌دهند (جدول ۴۰۸-۳). هیپرکلسمی معمولاً خفیف است و 
هیپرکلسمی شدید یا سرطان پاراتیروئید نادر هستند. تفاوت 
دیگر در هیپرپاراتیروئیدیسم Saale!‏ بیماران MEN]‏ 
برخلاف افراد بدون MENI‏ این است که شروع بیماری 
زودتر است (۲۵-۲۰ سال در مقابل ۵۵ سال) و نسبت مرد به 
زن یکسان (۱ به ۱ در مقابل ۱ به ۲) است. تصویربرداری 
قبل از عمل (مثلاً سونوگرافی گردن با سنتی‌گرافی با 
°"TC-sestamibi‏ در پاراتیروئید) فایده‌ی کمی دارد چون 
تمام غدد پاراتیروئید ممکن است Mire‏ باشند» و ممکن است 
اکسپلور گردن بدون توجه به مطالعات تعیین محل قبل از 
عمل نیاز باشد. 


تومورهای پاراتیروئید 


برداشتن جراحی پاراتیروئیدهای بیش‌فعال غیرطبیعی در 
بیماران MENI‏ درمان قطعی است. با این وجود. ای نکه 
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سندرم‌های نئو بلازی متعدد غدد درونر بز (MEN)‏ 


OF‏ و شابع‌ترین کدون‌های حهش يافته 
MENI‏ 


(A¥ =) ۸۳/۸۳ ¥—bp حذف‎ 
(AY =) ۱۱۹ ۰۲-۰0 حذف‎ 

(LA 22۱۲۰۹۲۱۱ ۴-02 حذف‎ 
(A¥ =) ۴۱۸ ۲-۵0 حذف‎ 

حذف يا اضافه ۵۱۴-۵۱۶ )= (AY‏ 
ایتترون ۴ نک نواره )+ (AV‏ 


RET 
(/Ad ~) Arg = cys Win ۴ 


(4d+<)} missense ۲ 
(/Ad< ( Thr < Met ۲ 


gu CDKNIB‏ جهش معمولی تا به امروز تشف 
نشده 


تومورها (نفوذ تخمین‌زده شده) 
ادنوم‌های پاراتبروشد )+44( 

تومور روده‌ای یانکراسی (۷۰-۲۰) 
@ کاسترفیوما ( >4۵۰) 

6 انسولینوما (۱۰-۳۰) 

(AY --00)PPoma غیرعملکردی و‎ 6 
(AY> ( گلوکاگونوما‎ @ 

)۱< ) ViPoma @ 

آدنوم‌های هببوفز (۱۵-۵۰) 

(LF +) پرولاکتینوما‎ @ 

(ZVO) #سومانونروفینوما‎ 

(A0> ) کورنیکونرویینوما‎ @ 
(Ad>) غیرعملکردی‎ 6 

تومورهای مرتبط 

6 نومورکورنیکال آدرنال (0۷۰-۲۰) 
#فئوکروموسینوم ( <۱) 

9 برونشی ربوی (AY)‏ 

(AY) ستیموسی‎ 9 

0 کوارشی (۱۰) 

)/۳۳>( logue 

(/Ad) آنزیوفیبروما‎ ۵ 

۵ کلازتوما (۷۰/) 

(AA) 9مننزبوما‎ 


)۰( 

فتوکروموسبنوم )+40( 
آدنوم بارانیروئید (71۲۵-۱۰) 
۲( ۱۰۰) 

(74 + ) MTC 

فتوکروموسینوم ( >۵۰/) 
ناهنجاری‌های همراه 

8 نوروماهای مخاطی 

@ ظاهر مارفانوتید 

٩‏ فیبرهای عصبی قرنیه‌ای میلینه 
مگاکولون 

آدنوم بارانبروئید * 

آدنوم فییوفیز 8 


تومورهای اعضای تناسلی* (منلاً سرطان 
بیضه کسارسنوم سوروان‌دوکرین 


سرویکس) 
؟ تومورهای ادرنال +کلیوی ۶ 


۳۳۸ 
جدول ۳۰۸-۱ 


نوع (منطقه کروموزومی) 
MENI‏ 


(\\q\¥) 


‘ 
4 
۰ 
+l 
4 
Fa 
4 


MEN2 
)۱۰۵۵۵-۱۰۵۱۱۰۲( 
MEN2A 

MTC فقط‎ 
MEN2B 

(MEN3 (یا‎ 


MEN4 
(\¥pt¥) 


3 نمونه‌های غیررکافی برای تهیه‌ی اطلاعات شیوع گزارش شده است. 
نکته: به ارث رسیدن غالب اتوزومی سندرم‌های MEN‏ تا یید شده است. 
اختصارات: 6۱ سرطان مدولاری تیروئید» :PPoma‏ تومور مترشحه پلی پیتید پانکراسی 2 تومور مترشحه gh‏ پپتید روده‌ای وازواکتیو 


st te 
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باجراحی بهبود می‌یابد. به علاوه گاسترینوماهای 
دئودنومی که با شیوع بیش‌تر در بیماران MENI‏ رخ 
دهد با سرا موف رما ها ۱۳۰۱۵ 
وجود در اغلب بیماران 1۷۲۳1 گاسترینوماها متعدد با 
خارج pul SL,‏ هستند و به استئنای گاسترینومای 
دئودنومی, جراحی dy‏ ندرت موفقیت آمیز است. برای مثال 
ننایج یک مطالعه نشان داد که فقط 7۱۵ - بیماران 
1 بلافاصله بعد از جراحی کاملاً از بیماری پاک شده 
بودند و بعد از ۵ سال این عدد به ۸۵ - کاهش lag‏ کرد. 
نتایج در افراد فاقد MENI‏ بهتر بود و به ترتیب ۸۴۵ و 
۰ بود. با توجه به این یافته‌ها اغلب متخصصان توصیه 
به درمان غیرجراحی در گاسترینوماهای ۷۳1[ می‌کنند. 
به غیر از مواردی که همان‌طور که قبلاً گفته شده ضایعات 
کوچک و منفرد باشند. درمان گاسترینومای منتشر دشوار 
است. شسیمی‌درمانی با استرپتوژوتویسن و ۵- 
فلورواوراسیل؛ هورمون‌درمانی با اوکتروتاید یا لایزوتاید که 
آتالوک‌های Sled)‏ ااسیفایانتانين el pleaded‏ ین 
شریان کبدی؛ تجویز اینترفرون لکوسیتی انسانی؛ و 
برداشتن, تمام تومورهای قابل برداشتن در بعضی بیماران 


Jo‏ بوده‌اند. 


RARER NN ARRIETA LON ات تنم‎ 


انسولینوما این تومورهای سلول‌های جزایر 9 
ترشح‌کننده آنسولین» ۱۰-۳۰ تمام تومورهای پانکراسی را 
تعریق, از حال رفتن» تشنج» تغییر رفتار, اضافه وزن) که 
معمولا بعد از ناشتایی یا فعالیت ایجاد می‌شوند و با دریافت 
گلوکز بهبود می‌يابنده مراجعه می‌کند. قابل اعتمادترین تست 
یک ناشتایی تحت نظارت ۷۲ ساعته است. بررسی‌های 
بیوشیمیایی نشأن‌دهنده‌ی افزایش غلظت‌های انسولین 
پلاسما به همراه هیپوگلیسمی Ad‏ (جدول ۴۳۰۸۳ 
غلظت‌های در گردش پپتید C‏ و پروانسولین که افزایش 
می‌یابند هم برای تأیید تشخیص مفید هستنده همچنین 
اثبات نبود سولفونیل آوره‌ها در نمونه‌های پلاسما و ادرار که 
gb‏ بررسی هیپوگلیسمی گرفته می‌شوند» اهمیت دارد 
(جدول (PAY‏ موفقیت جراحی شدیداً توسط تعیین محل 
تومور قبل از جراحی توسط سونوگرافی اندوسکوپیک» CT‏ 


به هیپرکلسمی دشوار dl‏ چون هیپرکلسمی هم می‌تواند 
باعث هیپرکاسترینمی شود. سونوگرافی. سونوگرافی 
آندوسکوپیک» توموگرافی کامپیوتری (CT)‏ تصویربرداری 
رزونانس مغناطیسی هسته‌ای (MRI)‏ آنژیوگرافی شکمی 
ان تخابی» ن_مونه‌برداری وریدی» و سنتی‌گرافی گیرنده 
سوماتواستانین» در محل‌یابی تومور قبل از جراحی مفید 
هستند. گاسترینوماها بیش از 7/۵۰ ۳(های پانکراسی را 
در بیماران MEN‏ تشکیل می‌دهند و تقریباً ۸۲۰ بیماران 
کاسترپنوما 1۷1۳1 دارند. گاسترینوماهاء که همچنین ممکن 
Cul‏ در مخاط روده رخ می‌دهند» علت اصلی ناتوانی و 
مرگ‌ومیر در بیماران MENT‏ هستند. گاسترینوماهای 
۲1 بدخیم هستند و قبل از گذاشته شدن تشخیص 
متاستاز می‌دهند. 


گاسترینوما 


هصدف درمان طبی بیماران 1 9 سندرم 
ماه- 20111267 کاهش ترشح پایه‌ی اسید به کمتر از 
۱۰۵1/1 است. مهارکننده‌های H+ -K+ -ATPase‏ 
سلول‌های پریتال (مثل امپرازول و لانزوپرازول) ترشح 
اسید را کاهش می‌دهند و داروهای منتخب برای درمان 
گاسترینوما هستند. بعضی بیماران ممکن است dy‏ 
آنتاگونیست‌های گیرنده ۴12 هیستامینی, سایمتیدین یا 
رانیتیدین هم نیاز پیدا کنند. نقش جراحی در درمان 
گاسترپنوما در بیماران ۷1۳1 مورد بحث است. هدف 
چراحی کاهش خطر بیماری متاستاتیک دوردست و 
افزايش بقا است. برای یک گاسترینومای غیرمتاستازی که 
در پانکراس است. برداشتن به کمک جراحی اغلب موّثر 
است. با این وجود خطر متاستاز کبدی با افزایش اندازه 
تومور افزایش می‌یابد. به گونه‌ای که ۸۴۰-۲۵ بیماران با 
های پانکراسی با اندازه‌ی Fom<‏ مبتلا به متاستاز 
کبدی و ۸۷۰-۵۰ بیماران با تومورهای ۲-۲۰۳۰ مبتلا به 
متاستاز به غدد لنفی می‌شوند. lay‏ در بیماران MEN]‏ 
مبتلا به گاسترینوما با اندازه‌ی کمتر از ۲/۵۵0 ۱۰۰ طی 
۵ سال, و در صورت وجود متاستاز LOY‏ طی ۱۵ سال 
است. به نظر می‌رسد وجود متاستاز غدد لنفی yal‏ فففی 
روی بقا ندارد. جراحی بری گاسترینوماهای Y/Oom<‏ 
توصیه می‌شود. چون بقای مرتبط با بیماری در اين بیماران 
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۳۴۰ 
8( سندرم‌های نئوپلازی متعدد غدد درون‌ریز و دیگر ارگان‌ها (MEONs)‏ 
بیماری*3 محصول ژنی منطقه کر وموزومی 
هایپریااتبروئیدیسم -نومور فکی CHPT-IT)‏ پاافبرومین ۱9۳ 
محمرعه ppKARIA CATNEY‏ ۱ 
Yp\F bs CNC)‏ 
CNCY‏ ۰۱۷( ۳۵۵ 
بيماري von Hippel-Lindau (VHL)‏ نوروفسرومین ۱۳9۹۱۲ 
نوروفیبرومانوزیس نوع (NED)‏ 

۱۰۳ PTEN (CWD) cowdien سندرع‎ ۳ 
۱۳ SDHB CWD\ a 
S\qV¥.5 SDHD CWDY ۳ 

۱۰9۳۳۳ KLLN cwpr ‘ 
YqVRYY PIK3CA CWDY¥ 

۳ AKTI دی‎ 

Gsa CWDF‏ و 


MeCune-Albright (MAS) سندرم‎ 


2 توارث این اختلالات غالب اتوزومی است» به غیر از ۷۸5 که )4 علت موزائیسم ناشی از جهش در ژن Gsa osSiSGNASI‏ در سلول‌های سوماتیک day‏ , 


جراحی بهترین درمان است. درمان جراحی که از برداشتن 
یک تومور منفرد تا پنکراتکتومی دیستال یا پانکراتکتومی 
نیمه کامل متفاوت است. در بسیاری بیماران شفابخش 
بوده است. شیمی‌درمانی می‌تواند شامل استرپتوزوتوسین, 
۵- فلورواوراسیل. و دوکسودوبیسین باشد. امبولیزاسیون 
شریان کبدی she‏ بیماری متاستازی استفاده شده است. 


گلوکاگونوما. این 1۳1های پانکراسی مترشحه 
گلوکاگون در > ZY‏ بیماران MENI‏ رخ می‌دهند. تظاهرات 
بالینی ویژه بیماری شامل راش‌های پوستی (اریتم مهاجر 
نکرولیتیک)» کاهش وزن,» آنمی و التهاب مخاط دهان! 
ممکن است وجود نداشته باشند. تومور ممکن Cul‏ در بیمار 
بدون علامت MENT‏ در تصویربرداری پانکراسی يا یافتن 
pie‏ تحمل گلوکز و هیپرگلوکاگونمی» تشخیص داده شود. 


1- stomatitis 


از زیگوتی است. 
> ناشناخته 


سکن یا آنژیوگرافی تنه سلیاک بهبود می‌یابد. روش‌های 
محل‌پابی اضافی شامل نمونه‌برداری ورید پورت خلال کبدی 
ارم وش فا se ess‏ 4 رف AS AGS‏ 
شریانی و نمونه‌برداری ورید هپاتیک» و سونوگرافی مستقیم 
پانکراسی حین عمل هستند. انسولینوماها در ۱۰ بیماران 
۷1 به همراه گاسترینوما رخ می‌دهند و می‌توانند در 
زمان‌های مختلفی رخ دهند.انسولینوماها بیشتر در بیماران 
جوان‌تر از ۲۰ Slo‏ رخ می‌دهند. در مقابل در بیماران بدون 
21 انسولینوماها اغلب در افراد مسن‌تر از ۴۰ سال رخ 
که آنسو شاه eee‏ است بر ۲۱۶ جماان اس 
۷۳1 دارند. 


dl 


درمان طبی که شامل وعده‌های غذایی مکرر کربوهیدرات 
و دیازوکساید يا اکتروتاید است. همیشه موفق نیست و 
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جدول ۴۰۸-۳ غربالگری پیوشیمیابی و رادیولوژیک در نئوبلازی متعدد غدد درون‌ریز نوع ۱ 

تومور سن برای شروع (سال) تست بیوشیمیایی (یلاسما با (pps‏ تست تسصویربرداری 
سالاته (فاصله زمانی) 

- PTH کلسیم.‎ A پاراتیروئید‎ 

۲ های یانکراسی 

= (oda pH £) کاسترینوما ۳۰ گاسترین‎ 

0 ۵ کلوکز al‏ انسولین 7 

7 بانکراسی دیگر ۱۰ کروموگرانین ‘A‏ بلی‌ببتید بانکراسی CT MRI‏ یا وتات (سالانه) 
گلوکاگون» dain‏ وازواکنیو روده‌ای. ۱ 

هببوفیز قدامی ۵ پرولاکتین. 16۳-1 ۲(هر ۲ سال) 

آدرنال <.۱ هیج. Re‏ ابن‌که pede‏ با نشانه‌های ۲با۲ (سللانه با 
تومور عملکردی باشد وایاتومور صویربرداری بانکراس) 
کع۱ در تصویربرداری ناشد. 


۲ با 3/1 (هر ۲-۱ سال) 


کارسنوند تیموسی و ۱۵ 
برونشیال 


(VIPoma) 


درمان جراحی ۳۵ ها که اغلب در دم پانکرس قرار 
دارند می‌تواند شفابخش باشد. با این حال در بیماران با 
تومور غیرقابل برداشتن. آنالوگ‌های سوماتواستاتین مثل 
اک‌تروتاید ولان‌تروتاید می‌توان ند مفید باشند. 
استرپتوزوتوسین و ۵- فلورواوراسیل می‌توانند مفید باشند. 
ه‌مچنین امبولیزاسیون شریان کبدی برای بیماری 
متاستازی استفاده می‌شود. 


تسومورهای پسانکراسسی مترشحه پلی‌پپتید 
(PPoma)‏ و 1۳/1های پانکراسی بدون عملکرد 
۵ سا در تعداد زیادی از بیماران MENI‏ پافت 
می‌شوند. هیچ پیامد پاتولوژیکی از ترشح زیادی پلی‌پیتید 
(PP)‏ دیده نشده و اثر بالینی PP‏ ناشناخته است. بسیاری از 
۳۵ ها ممکن است ناشناخته مانده باشند یا به عنوان 
1 های پانکراسی غیرعملکردی طبقه‌بندی شده باشند 
که احتمالاً شایع‌ترین NET‏ در همراهی با 1۷1۳21 است 
(شکل ۴۰۸-۱ نبود یک سندرم tlle‏ و یک اختلال 
بیوشیمیایی خاص ممکن است منجر به تأخیر تشخیص 


1- watery diarrhe, hypokalemia, achlorhydria 


گلوکاگونما 


۱ ار‎ siete, 
۸۵۰-۸۰ حال درمان ممکن است دشوار باشد چون تقریباً‎ 
بیماران هنگاغ تشخیص. متاستاز دارتد. درمان طیی یا‎ 
دکستروتاید یا‎ tie) آذ‌الوگ‌های سوماتواستاتین‎ 
-۵ شیمی‌درمانی با استرپتوزوتوسین و‎ L لان‌تروتاید)‎ 
فلورواوراسیل در برخی بیماران موفقیت آمیز بوده است. و‎ 
برای درمان بیماری متاستازی‎ GAS آمبولیزاسیون شریان‎ 

استفاده شده است. 


تسومور پسپتید وازوا ک‌تیو روده‌ای (VIPoma)‏ 
2 فقط در ots‏ کمی از بیماران ۷1۳1 گزارش 
شده است. ویژگی‌های این سندرم بالینی اسهال آیکی, 
هیپوکالمی. و آکلریدری است و نام‌های دیگر آن سندرم 
۰۲۷۵۲۵۵۲-۷02 سندرم ۱۷۲۳۲۸ یا سندرم 
۷۳۵0۵ است. تأیید تشسخیص بارد سوءاستفاده از 
مسهل‌ها و دیورتیک‌هاء تأیید حجم مدفوع بیش از Lid‏ 
۵ در ناشتایی» و یافتن سطح بسیار بالای VIP‏ پلاسما 


Canal 
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۳ 
شکل ۴۰۸-۱ تسومور نسورواندوکرین پانکراسی 
غیرعملکردی (NET)‏ در یک بیمار ۱۴ ساله مبتلا به 
نوپلازی متعدد غدد درون‌ریز نوع ۱ A (MENT)‏ اسکن 
MRI‏ شکمی یک تومور با شدت پایین ۲۵۳۲ (بیش‌ترین قطر قدامی - 
خلفی) در گردن پانکراس نشان داد. هیچ شواهدی flo‏ بر تهاجم به 
ساختارهای مجاور یا متاستاز وجود نداشت. تومور توسط دایره خط چین 


سفید نشان داده شده است. ظ. NET‏ پانکراسی با جراحی برداشته شد و 
بررسی ماکروسکوپیک محل تومور (دایره خط چین سفیده را در گردن 
پانکراس تأیید کرد. ای مونوهیستوشیمی نشسان داد که تومور برای 
کروموگرانین ۸ رنگ می‌گیرد ولی برای پپتیدهای گوارشی يا منین " رنگ 
نمی‌گیرد و در نتیجه تأیید شد که یک NET‏ غیرترشحی به دلیل از دست 


رفتن بیان منین است. 


1 های پانکراسی دیکر ای 

مترشحه هورمون رها کننده هورمون رشد (GHRH)‏ به 
ندرت در بیماران ۷۲۳1 دیده شده است. تخمین زده شده 
است که AVY‏ ~ پیماران با GHRHoma‏ تومورهای دیگر 


© مرتبط با MEN]‏ دارند. GHRHoma‏ می‌توانند توسط 


غلظت‌های بالای هورمون رشد و GHRH‏ تشخیص داده 
شده باشند. بیش از ۸۵۰ WGHRHoma‏ در ریه» ۲۰ در 


1- dumping syndrome 2- menin 


3- menin 


7 های پانکراسی بدون عملکرد شوند. که پیش‌آگهی 
بدتری نسبت به تومورهای دیگر عملکردی» شامل 
انسولینوما و گاسترینوما دارند. روش غربالگری بهینه و 
فواصل زمانی آن برای 11های پانکراسی غیرعملکردی 
حتوز ee aa‏ اس دی تال شاه dal Seige:‏ 
اندوسکوپیک احتمالاً حساس‌ترین روش برای تشخیص 
تومورهای پانکراسی کوچک است Lal‏ سنتی‌گرافی گیرنده 
سوماتواستاتین قابل اعتمادترین روش برای تشخیص 
بیماری متاستازی است (جدول ۴۰۸-۲ 


درمان GlaNET‏ پانکراسی غیرعملکردی در بیمار بدون 
علامت مورد بحث است. یک توصیه به انجام جراحی 
بدون توجه به اندازه تومور بعد از کامل شدن بررسی 
بیوشیمیایی است. توصیه Soo‏ انجام جراحی با توجه به 
اندازه تومور > ۱۵۲۲ یا > Pom‏ در مراکز مختلف است. 
جراحی پانکراتیکودئودنال در برداشتن تومور در ۸۰ 
سمارآن موفقیت pool‏ است. el‏ بیشن از ۸۳۰ بیمارانم لا 
به عوارضی چون دیابت شیرین, استئاتوره مکرر. 
سندرم‌های تهی‌شدگی زود و دیرهنگام, و دیگر علایم 
گوارشی می‌شوند. با این حال ۵۰-۶۰ - بیماران درمان 
شده با جراحی بیش از ۵ سال زنده می‌مانند. در هنگام 


توجه به این توصیه‌هاء توجه به اين نکته هم مهم است که 
بیماری متاستازی نهفته (مثلاً تومورهایی که در 
بررسی‌های تصویربرداری پیدا نشده‌اند) ممکن است در 
تعداد زیادی از این بیماران در هنگام ظهور بیماری وجود 
داشته باشند. مهارکننده‌های گیرنده‌های تیروزین کیناز 
(TKRs)‏ و مسپر پیام‌رسانی "mTOR‏ در درمان 
های پانکراسی و دو ply‏ کردن زمان Glas‏ بدون 
بیماری بیماران, مفید گزارش شده‌اند. 


im 
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to‏ کیاسمای بینایی یا بافت هیپوفیزی طبیعی فشار آورده و 
منجر به اختلالات بینایی و یا کاهش هورمون‌های هیپوفیز 
شوند. در بیماران بدون MENT Core‏ پایش بیوشیمپایی 
منظم پرولاکتین و فاکتور رشد شبه انسولینی 10۳-1(۱) در 
سرم و همچنین MRI‏ هیپوفیز می‌تواند منجر به شناسایی 
زودهنگام تومورهای هیپوفیزی شود (جدول ۴۰۸-۳). در 
بیماران با نتایج غیرطبیعی» آزمایشات هیپوتالاسمی = 
هییوفیزی می‌تواند ماهیت ضایعه‌ی هیپوفیزی و تأثیر آن 
روی ترشح دیگر هورمون‌های هیپوفیز را pales‏ کند. 


ومورهای هیوفیزی 


درمان تومورهای هیپوفیزی در بیماران alice MEN]‏ 
درمان پیماران بدوق pices! MENI‏ شامل درمان eb‏ 
مناسب (مثل بروموکریپتین و کابرگولین برای پرولا کتینوما؛ 
يا اکتروتاید یا لانتروتاید برای تومورهای سوماتروپ) یا 
آدنکتومی خلال اسفنوئیدی انتخابی. در صورت امکان, با 
پرتودرمانی برای بافت توموری باقی‌مانده‌ی غیرقابل 
برداشتن است. تومورهای هیبوفیزی در بیماران MEN]‏ 
ممکن است تهاجمی‌تر باشند و پاسخ کمتری به درمان 
طبی یا جراحی بدهند. 


تومورهای همراه بیماران ۱11 ممکن است 
همچنین به تومورهای کارسینوئید. تومورهای کورتیکال 
آدرنال, آنژیوفیبروهای صورت. کلاژنوماهاء تومورهای 
تیروئید. و تومورهای لیپوماتوز مبتلا شوند. 


تومورهای کارسینوئید (ه‌مچنین فصل ۱۱۳ را 
ببینید) تومورهای کارسینوئید در بیش از ZY‏ بیماران 
1 دیده می‌شوند (جدول ۴۰۸-۱). تومور کارسینوئید 
ممکن است در برونش» مجرای گوارش, پانکراس يا تیموس 
باشد. در هنگام تشخیص اغلب یماران بدون علامت‌اند و 
ویژگی‌های بالینی سندرم کارسینوئید را ندارند. مهم‌تر این‌که, 
هیچ اختلال هورمونی یا بیوشیمیایی Ste)‏ کروموگوانین ۸ 
پلاسما) به طور پایدار در بیماران با کارسینوئید تیموسی یا 
برونشی دیده نمی‌شود. پس غربالگری برای این تومورها 


پانکراس و ۱۰ در روده کسوچک رخ می‌دهند. 
سوماتواستاتینوماها سوماتواستاتین ترشح می‌کنند. یک پپتید 
که ترشح طیفی از هورمون‌ها را مهار می‌کند و منجر به 
هیپرگلیسمی» سنگ صفراوی» ترشح پایین اسید. استثاتوره 
اسهال» درد شکمی کم خونی» و کاهش وزن می‌شود. هرچند 
۷ ۳1های پانکراسی سوتواستاتین ترشح می‌کننده 
تظاهر بالینی سندرم سوماتواستاتینوما در بیماران MEN]‏ 
نامعمول است. 


تومورهای هیپوفیز (ه‌مچنین ف صل ۴۰۳ را 
ببینید) تومورهای هیپپوفیز در ۵۰-۱۵ بیماران MENI‏ 
دیده می‌شوند (جدول ۴۰۸-۱ اینها می‌توانند بسیار زود و 
طی ۵ سال اول زندگی یا بسیار دیر و در دهه نهم زندگی رخ 
دهند. آدنوم‌های هیپوفیزی MENI‏ در زنان شایع‌تر از 
مردان هستند و اکثراً ماکروآدنوم (یعنی با قطر (Vom<‏ 
هستند. به علاوه حدود یک‌سوم اين تومورهای هیپوفیزی 
ویژگی‌های تهاجمی مثل ارتشاح سلول‌های توموری به بافت 
هیپوفیزی طبیعی bl‏ تومور را دارند. با این وجود هیچ 
ویژگی بافت‌شناختی بین تومورهای هیپوفیزی MENT‏ و 
غیر MENI‏ اف تراق نمی‌دهد. تقریباً ۶۰// تومورهای 
هیپوفیزی همراه MENT‏ پرولاکتین» ۸۲۵ > هورمون رشد 
۵ هورمون آدرنوکورتیکوتروپین (ACTH)‏ ترشح کرده و 
بقیه به نظر غیرعملکردی می‌آینده که برخی» زیرواحدهای 
گلیکوپروتئین ترشح می‌کنند (جدول ۴۰۸-۱). با این وجود 
تومورهای هیپوفیزی ناشی از Soo MEN]‏ است واکنش 
ایمنی به هورمون‌های متعددی داشته باشند. به خصوص» 
شیوع تومورهای سوماتولاک‌توتروپ بیش‌تر است. 
Yo»‏ کتینوماها اولین تظاهر 1۷۳1 در 7/۱۵ ~ بیماران 
هستند» در حالی که تومورهای سوماتولاکتوتروپ بیش‌تر در 
بیماران مسن‌تر از ۴ سال رخ می‌دهند. کمتر از ZY‏ بیماران با 
تسومورهای هپپوفیز قدامی مبتلا به MEN]‏ هستند. 
تظاهرات Jl‏ مشابه افراد مبتلا به تومور هیپوفیز HESS‏ 
بدون Mol‏ به MEN]‏ هستند و به هورمون مترشحه و اندازه 
تومور بستگی دارند. بنابراین بیماران ممکن است علایم 
هایپرپرولا کتینمی (مثل آمنوره» نازایی» و گالاکتوره در زنان یا 
اختلال نعوظ و نازایی در مردان) یا ویژگی‌های آکرومگالی یا 
بیماری کوشینگ داشته باشند. به علاوه. تومورهای 
هیپوفیزی بزرگ‌شونده ممکن است روی ساختارهای مجاور 
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لانتر وتاید منجر به پسرقت این ECLoma‏ شده است. 


تومورهای آدرنوکورتیکال (همچنین فصل ۴۰۶ را 
ببینید) تومورهای آدرنوکورتیکال بدون علامت در 7۷۰-۲۰ 
بیماران ۷1۳21 با توجه به روش‌های رادیولوژیک 
غربالگری استفاده شده. رخ می‌دهد (جدول ۴۰۸-۱). اغلب 
این تومورها که شامل آدنوماهاء هیپرپلازی, آدنوم‌های 
Dei‏ هپپرپلازی ندولار: کیست‌هاء و کارسینوماهای 
کورتیکال هستنده غیرعملکردی می‌باشند. در حقیقت >+ UN‏ 
بیماران با غدد آدرنال بزرگ شده مبتلا به ترشح بیش از حد 
هورمونی هستنده و هیپرآلاوسترونیسم اولیه و سندرم 
کوشینگ غیروابسته به ACTH‏ شایع‌ترین موارد هستند. 
گاهی هیپرآندروژنمی در همراهی با کارسینوم آدرنوکورتیکال 
رخ می‌دهد. نئوکروموسیتوم در همراهی با MEN]‏ نادر 
است. بررسی بیوشیمیایی (مثل رنین و آلاوسترون پلاسماه 
تست مهار دگزامتازون با دوز کم» کاتکولآمین‌های ادراری» 
Uy‏ متانفرین‌ها) sub‏ در افراد با علایم یا نشانه‌های حاکی از 
تومورهای عملکردی آدرنال یا در تومورهای کسته۱ انجام 
شوند. کارسینوم آدرن_وکورتیکال در تقریباً ZY‏ بیماران 
1 رخ می‌دهد ولی در موارد تومورهای آدرنال بزرگ‌تر 
از Som‏ به ۱۰/ می‌رسد. 


تومورهای آدرنوکورتیکال 


توافقی بر سر درمان تومورهای آدرنال بدون عملکرد 
وابسته به MENI‏ نشده است چون اکثریت آنها 
خوش‌خیم هستند. با این حال خطر بدخیمی با اندازه به 
خضصوص برای اقطار ۴۵۲ افزایش ub‏ 
اندیکاسیون‌های جراحی تومورهای آدرنال شامل اندازه 
قطر بزرگ‌تر از cla Spas fem‏ آتیپیک یا مشکوک 
رادیولوژیک (مثل افزايش واحد هانسفیلد در )اسکن 
بدون‌ماده حاجب) وافدازه ge‏ اقا ۴ ابا رش قابل 
اندازه‌گیری چشمگیر طی ۶ ماه هستند. درمان تومورهای 
عملکردی آدرتال (مثلاً مترشحه هورمون), مثل تومورهای 


۲۳ 


وابسته به تصویربرداری رادیولوژیک Col‏ بهترین روش 
برای غربالگری هنوز cyano‏ نشده است. CT‏ و MRI‏ برای 
شناسایی تومورهای تیموس و برونشی حساس هستند 
(جدول ۴۰۸-۳ هرچند CT‏ اسکن مکرر خطر مواجهه 
مکرر با پرتوهای یونیزان را بالا می‌برد. سنتی‌گرافی با 
اکتروتاید می‌تواند تعدادی از کارسینوئیدهای تیموسی و 
برونشیال را نشان دهد. هر چند شواهد کافی برای توصیه 
معمول به آن وجود ندارد. کارسینوئیدهای معدی» که از بین 
Wal‏ کارسینوئیدهای سلول aud‏ انتروکرومافینی معدی نوع 11 
(ECLoma)‏ در ارتباط با MEN1‏ 9 سندرم زولینگر = 
الیسون هستند. ممکن است به شکل تصادفی هنگام 
ان دوسکوپی مععده بای علایم سوءهاضمه در بیماران 
CSL 1‏ شوند. این تومورها که ممکن است در بیش از 
۰ بیماران CSL MENI‏ شوند معمولا متعدد و کوچک‌تر 
از ۱/۵۵۵ هستند. کارسینوئیدهای برونشی در بیماران 
1 به شکل غالب در زنان (نسبت مرد به زن ۱ به ۴) 
edly‏ می‌شوند. در «bli‏ کارسینوئیدهای نیموسی در 
بیماران اروپایی MENT‏ به طور غالب در مردان (نسبت مرد 
به زن ۰ به 0۳ cdl‏ می‌شوند؛ افراد سیگاری ریسک 
بالاتری دارند. کارسینوئیدهای تیموسی در بیماران ژاپنی 
1 تفاوت جنسی کمتری دارند (نسبت مرد به زن ۲ به 
۱) سیر کارسینوئید تیموسی در MENT‏ به نظر مهاجم 
می‌آید. وجود تومورهای تیموسی در بیماران MEN1‏ همراه 
با میانه بقای تقریباً VO‏ سال بعد از تشخیص است در حالی 
که 0۷۰ بیماران به طور مستفیم به دلیل تومور می‌میرند. 


تومورهای کا رسینوئید 


در صورت قابل برداشت بودن. برداشتن جراحی 
تومورهای کارسینوئید درمان انتخابی است. برای 
تومورهای غیرقابل برداشت و متاستاز, درمان پررتودرمانی 
یا شیمی‌درمانی (مثل سیس‌پلاتین, اتوپوزاید) قابل 
استفاده‌اند. به علاوه آنالوگ‌های سوماتواستاتین مثل 
اکتروتاید یا لانتروتاید منجر به بهبود علایم و پسرفت 
تومور در بعضی موارد شده‌اند. درباره‌ی ظرفیت بدخیمی 
slaECLoma‏ نوع ]1 معدی اطلاعات کمی داریم اما 
درمان با آنالوگ‌های سوماتواستاتین مثل اکتروتاید یا 
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۳۴۳۵ 
نقطه‌ای یا به طور شایع‌تر حذف باشد و از دست رفتن 
هتروزیگوت بودن “(LOH)‏ در DNA‏ تومورء در معرض 
تومور قرار می‌دهد. جهش‌های رده سلول‌های Lj‏ در ژن 
MEN‏ در کل منطقه کدشونده ۱۸۳۰ جفت‌بازی و محل‌های 
پیرایش " پخش شده Cowl‏ و هیچ رابطه واضحی بین محل 
حالی که در 1۷122 این‌گونه نیست (جدول ۴۰۸-۱ بیش 
از ۱۰/ جهش‌های سلول‌های LI}‏ به صورت جدید رخ 
خانواده‌ها با جهش‌های MENI‏ تنها تومورهای پاراتیروئید 
هیپرپاراتیروئیدیسم منفرد خانوادگی "(FIP)‏ می‌گویند. با 
این ye Je‏ ۵ تا ۸۲۵ بیماران MEN]‏ جپش‌های رده 
تومورهای وابسته به MENI‏ بدون جهش‌های MENI‏ 
ممکن است فنوکبی یا بیانگر جهش‌های ژن‌های دیگر 
باشنید: ژن‌های دیگر در ارتباط با ویژگی‌های شبه 1( 
آن متجر dy‏ سندرم هیپرپارانیروئیدیسم - تومور فکی 
می‌شود؛ زن گیرنده‌ی حس‌کننده کلسیم AS (CaSR)‏ 
جهش در آن منجر به هپپرکلسمی هیپوکلسیوریک 
خوش خیم فامیلی (FBHH)‏ می‌شود؛ و ژن پروتتین متعامل 
با گیرنده هیدروکربن آریل (AIP)‏ یک سرکوبگر تومور که در 
کروموزوم ۱۱۵۱۳ واقع شده و جهش‌های آن همراه با 
آدنوم‌های هیپوفیزی منفرد خانوادگی است (FIPA)‏ هستند. 
آزمابشات ژنتیک برای Ques‏ وضعیت جهشی ۸41 در 
اعضای خانواده‌ی علامت‌دار در بک خاندان مبتلا MEN‏ 
و همچنین pled‏ موارد شاخص (مثل بیماران) با دو یا چند 
تومور UE‏ درون‌ریزه توصیه می‌شود. در صورتی که یک 
جهش MENT‏ در یک مورد شاخص با دو یا بیش‌تر تومور 
غدد درون‌ریز شناسایی نشود آزمایشات بالینی و ژنتیکی 
sly‏ بیماری‌های Syd‏ مثل سندرم هیپرپاراتیروئیدی — 
تومور فکی, MEN2 ۳1۳۸ FBHH‏ پا 1۷1۳4 باید 
فنوکپی‌های MENI‏ باشند. 


1- pleural 2- Loss of heterozygosity 
3- Splice sites 
4- familial isolated hyperparathyroidism 


5- Calcium sensing receptor 


شامل اپاندیموماء شوانوماء و مننژیوماها در بیماران MENI‏ 
گزارش شده‌اند (جدول ۴۰۸-۱). مننژیوماها در <۱۰/ 
بیماران با تظاهرات بالینی دیگر Jt) MEN]‏ 
هبپرپاراتیروئيدیسم اولیه) برای >۱۵ سال رخ می‌دهد. 
اکثریت مننژیوماها همراه علایم نیستند و + UF‏ آنها بزرگ 
نمی‌شوند. درمان مننژیوم‌های همراه MENI‏ مثل بیماران 
غیرمبتلا به MENT‏ است. 


لیپوما لیسپوماهای زیرپوستی در AVY<‏ بیماران 
1 رخ می‌دهد (جدول ۴۰۸-۱) و اغلب متعدد هستند. 
به علاوه لیپوماهای احشایی» جنبی" يا خلف صفاقی ممکن 
است در بیماران MENT‏ )¢ دهند. درمان محافظه کارانه 
cul‏ با این حال در صورت برداشتن به دلایل زیبایی dee‏ 


آنژیوفیبروم‌های صورت و کلاژنوماها 
آتژیوفیبروم‌های صورتی متعدد در بیماران MENI‏ می‌تواند 
از >۲۰ تا ۸٩۰‏ و رخداد کلاژنوماها می‌تواند از تا >۷۰/ 
متفیر باشد (جدول ۴۰۸-۱). این یافته‌های پوستی می‌تواند 
تشخیص قبل از شروع علایم را در افراد خانواده‌ی بیماران 
1 میسر کند. معمولاً این ضایعات پوستی درمان 
نمی‌خواهند. 


وتان 


تومورهای تیروئید تومورهای تیروئید شامل آدنوم‌هاء 
گواترهای کولوئید. و کارسینوم‌ها در AVO<‏ بیماران 1۷1171 
گزارش شده‌اند. با این حال شیوع اختلالات تیروئید در 
جمعیت عمومی بالا است و گفته شده که همراهی اختلالات 
تیروئید در بیماران 1۷1۳1 ممکن است تصادفی باشد. 
درمان تومورهای تیروئیدی بیماران مبتلا به 1۷۲۳۳1 و فاقد 
۲1 یکسان است. 


ژنتیک و غربالگری ژن ۸0271 در 
کروموزوم ۱۱۵۱۳ قرار دارد و حاوی ۱۰ اگزون است 

Bie‏ که یک پروتئین ۶۱۰ آمینواسیدی» منین» را کد 
می‌کند که رونویسی پایداری ژنوم» تقسیم سلولی و تکثیر را 
برعهده دارد. پاتوفیزیولوژی MENT‏ از فرضیه دو ضربه‌ای 
knudson‏ با نقش سرکوب توموری منین پیروی می‌کند. به 
ارث رسیدن یک جهش در رده سلول‌های Lj‏ فرد را در 
صورت رخداد یک جهش سوماتیک» که می‌تواند یک جهش 
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آکرومگالی» بیماری کوشینگ و کاهش میدان دید و وجود 
لیپوم‌های زیر جلدی آنژیوفیبروم» و کلاژنوماها را نشان 
می‌دهند. غربالگری بیوشیمیایی باید شامل oj}‏ گیری 
کلسیم PTH <p yw‏ هورمون‌های گوارشی (مثل گاسترین» 
انسولین با گلوکز ناشتاء گلوکاگون» ۰۷1۳ (PP‏ کروموگرانین 
A‏ پرولاکتین و IGE-1‏ در تمام افراد باشد. اندازه گیری‌های 
عملکرد غدد درون‌ریز اختصاصی‌تر باید در افراد با علایم و 
نشانه‌های Sy‏ سندرم بالینی خاص انجام شوند. غربالگری 
بیوشیمیایی برای بررسی ایجاد تومورهای همراه ۷12111 در 
آفراد خانواده بدون علامت 1۷۲۳1 در کاهش ناتوانی‌ها و 
مرگ‌ومیر ناشی از تومورهای ۷11 از اهمیت ویژه‌ای 
برخوردار sual‏ 


نفوپلازی متعدد dad‏ درون‌ریز نوع ۲ و ۳ 

تظاهرات بالینی 2۳ نوع (MEN2)¥‏ که 
سندرم ٩10016‏ همنام داره توسط همراهی کارسینوم 
مدولاری تیروئید (MTC)‏ فئوکروموسیتوم. و تومورهای 
ayy‏ مشخص می‌شود. ۳ نوع بالینی MEN2‏ شناخته 
شده‌اند: MEN2B MENZ2A‏ و فقط ۷۲16 4S MEN2A‏ 
اغلب به عنوان MEN2‏ شناخته می‌شود شایع‌ترین نوع 
است. در MENZ2A‏ 1۷۲1 در ۵۰ بسیماران Ls‏ 
فئوکروموسیتوم همراهی دارد (ممکن است دوطرفه باشد) و 
در ۲۰ با تومورهای پاراتیروئید. MEN2A‏ به ندرت 
می‌تواند در همراهی با بیماری هیرشپرونگ» که توسط نبود 
سلول‌های گانگلیون اتونوم در انتهای روده‌ی انتهایی" 
شناخته می‌شود و منجر به اتساع کولون» یبوست شدید و 
انسداد می‌شود. باشد. همچنین 1۷1۳2۸ می‌تواند در 
همراهی با آمیلوئیدوز lichen‏ پوستی که یک ضایعه لیکنوئید 
خارش‌دار است که معمولا در قسمت فوقانی پشت قرار دارد. 
باشد. MEN3 45 MENZB‏ هم نام دارده ZO‏ تمام موارد 
2 را شامل می‌شود و توسط MTC alas,‏ و 
فئوکروموسیتوم در همراهی با ظاهر مارفانوئید؛ نوروماهای 
مخاطی dad‏ زبان و پلک‌ها؛ فیبرهای میلینه قرنیه؛ و 
اختلال عملکرد گانگلیون اتونوم روده‌ای, که منجر به 
دیورتیکولوم‌های متعدد و مگاکولون می‌شود. مشخص 
می‌شود. تومورهای پاراتیروئید معمولاً در MEN2B‏ رخ 


1- medullary thyroid carcinoma 
2- terminal hindgut 


دستورالعمل‌های کنونی توصیه می‌کنند که آنالیز جهشی 
MENI‏ باید در افراد زیر اتجام شود ۱) یک مورد شاخص با 
دو یا بیش‌تر تومور غدد درون‌ریز همراه MENT‏ (مثل 
نومورهای پاراتیروئیده پانکراسی» يا هیپوفیزی)؛ ۲) 
خوبشاوندان درجه اول بدون علامت یک ناقل شناخته 
شده‌ی جهش MENT‏ ۲) خویشاوندان درجه اول یک ناقل 
جهش MENT‏ با علایم نشانه‌هاء یا شواهد بیوشیمیایی و 
رادی ولوژیک برای یک یا بیش‌تر از تومورهای همراه 
1 به علاوه آنالیز MENT‏ از نظر جهش باید در 
بیماران با MENI‏ آتیپیک یا مشکوک انجام شود. این شامل 
افراد با آدنوم‌های پاراتیروئید قبل از ۳۰ JLo‏ یا بیماری 
پاراتیروئیدی درگیرکننده چند غده پارانیروئید؛ افراد با 
مایا ها اد باتک اس دز هن تنل انا 
افرادی که دو یا بیش‌تر تومورهای همراه MENI‏ دارند که 
مشمول سه‌گانه کلاسیک تومورهای پاراتیروئیده جزایر 
wl SL,‏ و هیپوفیز قدامی نیستند (مثل تومورهای 
پاراتیروئید به علاوه آدرنال) می‌باشد. اعضای خانواده شامل 
افراد بدون علامت که به عنوان دارنده‌ی جپش MENI‏ 
شناخته شده‌اند نیازمند غربالگری بیوشیمیایی و رادیولوژیک 
هستند (جدول ۴۰۸-۲). در مقابل وابستگانی که جهش 
7 ندارند خطر Ma‏ به تومورهای غدد درون‌ریز همراه 
1 را به اندازه Cursor‏ عمومی دارند؛ پس این افراد نیاز 
به غربالگری مکرر ندارند. 

آنالیز از نظر جهشی در افراد بدون علامت باید در 
سریع‌ترین زمان ممکن و در صورت امکان در دهه اول 
زندگی انجام شود چون تومورها در بعضی بچه‌ها تا سن ۵ 
سالگی ایجاد شده‌اند. بررسی بیوشیمیایی و رادیولوژیک 
مناسب (جدول ۳۰۸-۳) با هدف بررسی رشد تومورها باید 
بعد از آن در افراد مبتلا انحام شود. افراد ناقل جهش ژنی Jeb‏ 
حداقل یک بار در سال تحت غربالگری بیوشیمیایی قرار 
گیرند و همچنین تصویربرداری پایه‌ی هیپوفیز و شکم Sie)‏ 
MRI‏ پا (CT‏ داشته باشند که باید در دوره‌های ۱ تا ۳ ساله 
تکرار شود (جدول ۴۰۸-۳). غربالگری ub‏ بعد از ۵ سالگی 
شروع و تا پایان عمر ادامه داشته باشد چون بیماری ممکن 
است دیرهنگام در دهه هشتم رخ دهد. شرح‌حال و معاینه 
بالینی در غربالگری علایم و نشانه‌های هیپرکلسمی» سنگ 
کلیه. بیماری زخم معدی» نوروگلیکوپنی» کاهش 
هورمون‌های هیپوفیزه گالاکتوره و آمنوره در زنان» 


۳۴ 


@Tabadol_Jozveh‏ گروه تبادل جزوات پزشکی 


۳۴۳۷ 
توصیه‌ها به آزمایشات و جراحی در ۷1۳2 و MENS‏ سن توصیه شده gly‏ آزمایش /مداخله 
جسپش RET‏ محل 
اگزون (EX)‏ و کدون 
درگیر خطر 9 (سن توصیه شده برای آزمایش / مداخله) ۱ 
آنسالیز 87 geal‏ = پیروئیدکنومی غضربالگری غسربالگری 
از نسسظر.. کلسی‌تونین . پیش‌گیرانه. فئوکروموسینوم PHPT‏ 
جهشی ستترم و 
سونوی 
گردن ۱ 
۳۸۰۴۳« + ۵-۳ ۵-۳ ۵ .۲ 7 ۱ 
۳ 12 
۱۳ 7۳۱۵ 
te ۳۱۰۱۸۲‏ ۵-۲ ۵-۳ حول ۲۰ ۲۰ ۱ 
1۳۱۱۶۳۰ 
att ۳:01)۶۳۳۳‏ دس اس b>‏ ۸ ۳۰ ) 
sett (MIP ۴‏ هرچه سریح‌تر . هرچه سریع‌تر ‏ هرچه سریع‌تر ‏ ۸ = 
12۵ تا <۱ تا <۱-۰/۵ yb‏ 


*. خطر برای ایجاد متاستاز و رشد تهاجمی MTC‏ * چهش‌های همراه L) MEN2A‏ فقط (MTC‏ © در صورتی که کلسی‌تونین سرم. سونوگرافی گردن طبیعی 
باشند و تمایل و سابقه‌ی خانوادگی کمتر تهاجمی وجود داشته باشد. جراحی در ۵ سال یا دیرتر مدنظر قرار گیرد. *. در صورتی که کلسی‌تونین سرم» سونوگرافی 
گردن طبیعی باشند و سابقه و les‏ خانوادگی کم‌تر تهاجمی وجود داشته باشد. جراحی قبل از ۵ سال یا دیرتر مدنظر قرارگیرد. © جهش‌های همراه 1151213 
(0۷0۳(13 * نیازی نیست چون 211۳7 یک ویژگی (16۳(۷21)015(73 نیست. 


نمی‌دهند» نوع فقط MTC (FMTC)‏ نوعی است که MTC‏ 
تنها تظاهر سندرم foul‏ با این حال افتراق بین ۳1۷۲10 و 
حداقل چهار عضو خانواده بیش از ۵۰ (flo‏ مبتلا به MTC‏ 
باشند اما به فئوکروموسیتوم با هییرپاراتیروئیدیسم اولیه 
مبتلا نباشند. تمام انواع MEN2‏ به دلیل ge‏ در 
پرتوانکوژن ‘RET‏ هستند که TKR‏ راکد می‌کند. به علاوه 
دارد. 48۵ ~ بیماران MEN2A‏ جپش‌هایی در منطقه‌ی 
خارج سلولی غنی از سیستئین» که GILAD‏ جهش‌های کدون 
۴ است» دارند؛ بیماران 6 نیز چپش‌هایی برای 


شکل ۲۰۸-۲ اسکن تسوموگرافی گسیل پوزیترون با 
فلورودئوکسی گلوکز DG)‏ در یک بیمار با نثوپلازی 
متعدد غدد درون ریز نوع ۲۸ که نشان‌دهندهٌ کسر مدولاری تیروئید 
(MTC)‏ متاستاز کبدی و اسکلتی (دست چپ) و یک فتوکروموسیتوم در 
آدرنال چپ است. به وجود ترکیب ۳196 دفع شده در مثانه توجه کنید. 


1- Rearranged during Transfection 


ون 22۸ رخ می‌دهد. در مقابل vA)‏ ~ بیماران 
MEN3/MEN2B‏ جهش‌هایی در کدون AVA‏ در منطقه‌ی 
داخل سلولی تیروزین کیناز دارند (جدول ۴۰۸-۱ و جدول 
4۴-۴ 


Joly 05,5 @Tabadol_Jozveh‏ جزوات پزشکی 


است و زمان دو برابر شدن کلسی‌تونین سرم برای OHS‏ 
پیش‌آگهی مفید است. MTC‏ می‌تواند مسیر بالینی مهاجم 
داشته باشد» که متاستازهای زودهنگام و مرگ در تقریباً 7/۱۰ 
بیماران رخ می‌دهد. سابقه‌ی خانوادگی MTC‏ یا MEN2B‏ 
مهاجم می‌تواند استخراج شود. 


کارسینوم مدولاری تیروتید 


افراد با جهش‌های RET‏ که تظاهرات بالینی MTC‏ ندارند 
را در on‏ سنین <۱ و ۵ سال می‌توان جراحی پیش‌گیراته 
کرد. زمان جراحی وابسته به نوع جهش RET‏ و میزان 
خطر همراهی آن با ابتلای زودهنگام متاستاز و رشد 
Sle alles oul AP AT Wyss) CLIMIC gals‏ 
تیروئیدکتومی کامل با بازکردن مرکزی گردن برای 
برداشتن متاستازهای گره‌های لنفی مخفی شوند. هرچند 
ارزش بازکردن مرکزی گردن مورد بحث است. 
تیروئیدکتومی پیش‌گیرانه با جایگزینی تیروکسین 
مادام‌العمر نتایج را به طور چشم‌گیری در بیماران 1۷۳2 
و ۷۳3[ بهبود بخشیده است. به گونه‌ای که ۸٩۹۰‏ سس 
بیماران جوان با جهش‌های RET‏ که تیروئیدکتومی 
پیش‌گیرانه داشته‌اند. هیچ نشانه‌ای از MTC‏ مقاوم با 
عودکننده بعد از ۷ سال از جراحی نداشته‌اند. در بیماران با 
6 مشهود بالینی, عیروئیدکتومی کامل با برداشتن 
مرکزی دوطرفه Among’‏ می‌شود. در صورتی که اندازه تومور 
۱۵۳ است يا شواهدی دال بر متاستاز گرهی در قسمت 
مرکزی گردن وجود دارد. بازکردن و بررسی جانبی گردن 
در همان سمت باید انجام شود. جراحی تنها درمان 
شفایخش ۱۲ اشت: )2 ۱ ساله در بیماران با MTC‏ 
معاستاییگ ۸۲۰ ly asl‏ ۱8136 ی iter‏ 
بیماری متاستاتیک, مهارکننده‌های تیروزین SS‏ 
vendetanib‏ و cabozanitinib‏ زمان بقای بدون بیماری 
را بهبود بخشیده‌اند. انواع Ko‏ شیمی‌درمانی تثیر کمی 
دارند. اما پر تودرمانی می‌تواند به تسکین بیماری کمک 
as:‏ 


1- flushing 2- pentagastrin 


کارسینوم مدولاری تیروئید  MTC‏ شایع‌ترین 
ویژگی MEN2A‏ و MEN2B‏ است و تقریباً در ples‏ بیماران 
مبتلا رخ می‌دهد. plot ۸۵-۱۰ Joi suo MTC‏ 
کارسینوم‌های تیروئید است و ۲۰ افراد مبتلا به MTC‏ 
سابقهی خانوادگی بیماری را دارند. استفاده ازآنالیر از نظر 
جپش RET‏ برای شناسایی اعضای خانواده‌ی در معرض 
تومورهای علامت‌دار به بیماری قبل از شروع علایم بالینی 
تغییر کند که می‌توان برای آن تیروئیدکتومی پروفیلاکتیک 
انجام داد (جدول ۴۰۸-۴ که این باعث بهبود پیش‌آگهی و به 
طور osu!‏ منجر به از بین رفتن کامل بیماری می‌شود. با 
ای ار ای که ی و اه اه 
FMTC ۸‏ پا MEN2B‏ ندارند و در نتیجه آنالیز از 
نظر چهشی RET‏ نشده‌انه ۷70[ ممکن است dy‏ شکل یک 
تودای ابا لس در کر هید eS‏ مکی ارت 
بی‌علامت باشد یا همراه علایم فشار یا دیس‌فاژی در >4۱۵ 
بیماران ناشته اسهال در ۳/بیماران رتم دهد و با شمه 
با افزایش غلظت‌های کلسی‌تونین در گردش خون,» یا همراه با 
ترشح سروتونین و پروستاگلاندین‌های وابسته به تومور 
است. بعضی بیماران ممکن است گرگرفتگی" داشته باشند. 
به علاوه تولید اکتوپیک ACTH‏ توسط 1۷۲۳0 ممکن است 
سندرم کوشینگ ایجاد کند. تشخیص MTC‏ وابسته به نشان 
دادن افزایش کلسی‌تونین خون Xepgiml<)‏ در حالت (ah‏ 
است؛ تست‌های تحریکی تسوسط Sly‏ استرین" TV‏ 
(-/Omg/kg)‏ و یا تزریق آهسته کلسیم (ع/۲:0۵) امروزه به 
ندرت استفاده می‌شوند که نشان‌دهنده‌ی پیشرفت در 
سنجش کنلی‌تونین است. سونوگرافی گردن به همراه 
آسپیراسیون ظریف سوزنی از ندول‌ها می‌تواند تشخیص را 
تأیید کند. اسکن‌های رادیوتوکلتوتید تیروئید ممکن است 
تومورهای MTC‏ را به عنوان ندول‌های «سرد» نشان دهد. 
رادیوگرافی ممکن است کلسیفیکاسیون نامنظم متراکم در 
توموگرافی گسیل پوزیترون (PET)‏ می‌تواند به شناسایی 
MTC‏ و متاستاز کمک کند (شکل (FAY‏ متاستازهای 
MTC‏ معمو لا در مراحل aol‏ به غدد تون کدی و در 
مراحل انتهایی در غدد لنفی edgy ccyiwhdeo‏ کبد. تراشه. 
آدرنال مری و استخوان ایجاد می‌شود. افزايش غلظت 
سرمی کلسی‌تونین اغلب آولین نشانه‌ی عود یا بیماری مقاوم 


۳۳, 


—s 44 


SOS tt 
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۳۳۹ 


با کلسیم طبیعی که تحت تیروئیدکتومی قرار می‌گیرند 
دیده می‌شود. بررسی‌های بیوشیمیایی و درمان هیپرکلسمی 
در بیماران MEN2A‏ مشابه بیماران ۷۳1 است. 


ژنتیک و غربالگری تا امروز Leas‏ ۵۰ 
نوع مختلف جهش 187 گزارش شده‌اند که در 
: اگزون‌های VF ۱۵ ۰۱۴ AV AN ۰۱۰ AD‏ قرار 
aye‏ جپش‌های رده‌ی زایای RET‏ در ۸4۵ خانواده‌های 
MEN2B FMTC MEN2A‏ دی ده می‌شود که 
05۶۳۴۸۵ بیش‌تر در Cys*\AArg MEN2A‏ بیش‌تر 
در FMTC‏ 210/۹۱۸12۲ بیش‌تر در 111725 شایع 
هستند (جدول ۴۰۸-۱ و ۴۰۸-۴). بین ۸۵-۱۰ بیماران با 
MTC‏ یا تومورهای همراه ۷1۳2۸۵ جپش‌های جدید 
RET‏ در رده سلول‌های زایا دارند و 7۵۰ - بیماران با 
ME2B‏ جپش‌های جدید RET‏ در سلول‌های uj‏ دارند. این 
جهش‌های جدید RET‏ در سلول‌های زایا هميشه در آلل 
پدری رخ می‌دهند. تقریباً AO‏ بیماران با فئوکروموسیتوم 
تک‌گیر جهش REP‏ سلول‌های زایا دارند اما ین جهش 
Slugs‏ مایت arses 8.5 afl‏ پم 
آنالیز RET‏ از نظر اجقشی dub‏ در این موارد انجام شود: 
1( نها شمارای ات۱0۳ lays, Sloe, ccanlhas‏ 
تشخیص می‌تواند تأیید شود و آزمایشات ژنتیک به بستگان 
بدون علامت توصیه شود؛ ۲) plat‏ بیماران با MTC‏ و 
فئوکروموسیتوم بدون Bilin‏ شناخته شده MEN2‏ و 
3 چون این بیماران ممکن است جپش‌های جدید 
RET‏ سلول‌های زایا داشته باشند؛ ۴( تمام بیماران با 
فئوکروموسیتوم دوطرفه؛ و ۵) بیماران با فئوکروموسیتوم 
a 44 bi‏ خصوص اکتر همراه [is‏ افزایش سطوح 
کلسی‌تونین باشد. 

غریالگری برای تومورهای همراه MEN2/3‏ در بیماران 
جهش‌های RET‏ در سلول‌های رده زایا sb,‏ سالانه انجام 
شود و شامل اندازه‌گیری کلسی‌تونین سرم. سونوگرافی PF‏ 
ساعته برای فئوکروموسیتوم» و کلسیم سرم تصحیح شده از 
نظر آلبومین یاک لسيم یونیزه با PTH‏ برای 
هیپرپاراتیروئیدیسم اولیه است. در بیماران با جهش‌های 


فئوکروموسیتوم (هم‌چنین فصل ۴۷ را ببینید) اين 
تومورهای مترشحه نورآدرنالین و آدرنالین در +20 بیماران 
ناتوانی و مرگ‌ومیر هستند. بیماران ممکن است علایم و 
نشانه‌های ترشح کاتکول‌آمینی (مثل سردره طپش قلب. 
نکن اش بی‌علامت بوده و طی غربالگری بیوشیمیایی در 
خانواده‌های با سابقمی 2/۳2۸ MEN2B‏ یا MTC‏ 
یافت شوند. فئوکروموسیتوم در بیماران ۷۳2۸۵[ و 
8 از نسظر توزیع با افراد بدون MEN2A‏ و 
MEN2B‏ تفاوت چشم‌گیری دارد. فئوکروموسیتوم‌های خارج 
آدرنال که در 74۱۰ بیماران بدون MEN2A‏ و MEN2B‏ )& 
می‌دهد در افراد با ابتلا به 2B‏ یا MENZ2A‏ به ندرت رخ 
می‌دهد. فئوکروموسیتوم‌های بدخیم در افراد مبتلا به 2B‏ و 
۸ کمتر شایع انتنگ: بررسی‌های بیوشیمیایی 9 
رادیولوژیک در بیماران فئوکروموسیتوم مبتلا به ZB‏ و 
۸ مشابه افراد بدون ابتلا به آنها است و شامل 
اندازه‌گیری متانفرین‌های (نورمتانفرین و متانفرین جداگانه) 
آزاد پلاسما (در حالت خوابیده گرفته شود) و ادراری» CT‏ 
اسکن یا MRI‏ اسکن رأدیونوکلئید پا متا - یو دو Lr).‏ 
۲ - بنزیل گوانیدین (MIBG)‏ و PET‏ با استفاده از 
(F")‏ - فلورودوپامین یا (F')‏ - فلورو -۲- دئوکسی - و - 
گلوکز است (شکل ۴۰۸-۲ 


فنوکروموسیتوم 


برداشتن جراحی فثوکروموسیتوم به همراه مهار گیر نده‌های 
آدرنال » و قبل و cur‏ عمل, درمان توصیه شده است. 
جراحی اندوسکوپیک حفظ کننده آدرنال که ناتوانی بعد از 
«for‏ بستری در بیمارستان و مخارج را کاهش می‌دهد. 
برخلاف جراحی Gl‏ به روش انتخابی تبدیل شده است. 

تومورهای Wg wily‏ (مم‌چنین فصل ۴۲۴ را 
ببینید) تومورهای پاراتیروئید در ۱۰-۲۵ بیماران 


هیپرکلسمی ندارند. وجود پاراتیروئیدهای به طور غیرطبیعی 
بزرگ که غیرطبیعی هیپرپلاستیک هستند» آغلب در بیماران 


۳۳ ار‎ eee oe 
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است به تنهایی و بدون شواهد تومورهای فکی رخ دهنده که 
ol‏ امک سرا ISIS. Si‏ یسرک )35 عفن 
1 اشتباه شود. با این حال تست‌های ژنتیکی برای 
شناسایی جهش ایجادکننده به رسیدن dy‏ تشخیص درست 
کمک می‌کند. بررسی‌ها و درمان تومورهای همراه 11۳1-11 
مشابه موارد غیر HPT-JT‏ است. به je‏ این‌که 
پاراتیروئیدکتومی زودهنگام به دلیل افزایش کارسینوم 
پاراتیروئید توصیه می‌شود. 


ژنتیک و CLF‏ ژنی که منجر به 
ee HPT-JT ۷‏ در کروموزوم Vay V5‏ قرار دارد 
r>‏ 3 که یک پروتئین تئین ۵۲۱ آمینواسیدی به نام پارافیبرومین 
1 کد می‌کند (جدول shy‏ ۰ به پارفیبرومین» پروتئین چرخه‌ی 
تقسیم سلولی (CDCVY) VY‏ هم می‌گویند که دارای نقشی در 
رونویسی است. تست‌های ژنتیکی در خانواده‌ها به شناسایی 
نافلین جهش‌ها که باید از نظر ایجاد تومور به‌صورت دوره‌ای 
غربالگری شونده کمک می‌کند (جدول ۴۰۸-۵ 


بیماری Von Hippel - Lindau‏ 
(فصل ۴۰۷ را هم ببینید) 


تظاهرات بالینی بیماری (VHL) Von‏ 
Hippel-Lindau‏ یک بیماری غالب اتوزومی است که 
ویژگی آن همانژیوبلاستوم‌های شبکیه و 025 ؛ کیست‌های 
درگیرکننده rads‏ پانکراس و اپی‌ديديم؛ کارسینوم سلول 
کلیوی؛ فئوکروموسیتوم؛ و تومورهای جزایر پانکراسی است. 
هماتژیوبلاستوم‌های شبکیه و CNS‏ تومورهای عروقی 
خوش خیم هستند که ممکن است متعدد باشند؛ آنهایی که در 
ONS‏ هستقرمززتاند با ایجاق std‏ زوی ساختارهای متاوه 
b/g‏ افزایش فشار داخل جمجمه abou!‏ علایم اد در CNS‏ 
مخچه و طناب نخاعی شایع‌ترین مناطق درگیر هستند. 
خطر کارسینوم سلول کلیوی (RCC)‏ در طول عمر 49 VHL‏ 
۰ است. تومورهای غدد درون‌ریز در VHL‏ شامل 
فئوکروموسیتوم و تومور جزایر پانکراس است. تظاهر بالینی 
فئوکروموسیتوم در VHL‏ مشابه موارد تک‌گیر است» به جز 
این‌که شیوع موارد تومورهای دوطرفه یا متعدد بیش‌تر است 
و ممکن است نواحی خارج آدرنال را در VAL‏ درگیر کنند. 


۳ غربالگری برای ۷110 باید تا سن‎ MENZ2 همراه‎ RET 
۲۰ تا ۵ سالگی شروع شود؛ برای فئوکروموسیتوم» تا سن‎ 
سالگی؛ و برای هیپرپارآتیروئیدیسم اولیه تا سن ۲۰ سالگی‎ 
.)۴۰۸-۴ Jose) 


تتویلازی متعدد غدد درون‌ریز نوع ۴ 
تظاهرات بالینی بیماران با تومورهای همراه 
1 مثل آدنوم‌های پاراتیروئید آدنوم‌های هیپوفیز و 
های پانکراسی در همراهی با تومورهای گنادهاء آدرنال 
als‏ و تیروئید ممکن است جهش‌های ژن کدکننده مهارکننده 
کیناز وابسته به سیکلین p27 (CDNKIB) (CK1)‏ 1101 
۱۹۶ اسیدآمینه‌ای را داشته باشند. این خانواده‌ها با تومورهای 
وابسته به MENI‏ و جهش‌های MEN4 CDNKIB‏ دارند 
(جدول ۴۰۸-۱). بررسی‌ها و درمان‌های توموری همراه 
4 مشابه تومورهای «cul MEN‏ 


ژنتیک و غربالگری تا به امروز هشت 
ie‏ " کروموزوم ۱۳۳ قوار دارند» گزارش شده است که 
هت موب از دست رفتن عملکرد هستند. Gul‏ بیماران 
۵4 ممکن است ZV‏ - از ۵-۱۰ بیماران 1۴1 را 
که جپش‌های ژن MENT‏ را ندارند تشکیل دهند 
هیپرپاراتیروئیدیسم Adal‏ یافت شوند. 


سندرم هیپرپاراتیروئیدی - تومور قکی 
(فصل ۴۲۴ را هم ببینید) 

تظاهرات بالینی ندرم هیپرپاراتیروئیدی - نومور 
فکی (HPT-IT)‏ یک اختلال غالب اتوزومی است که 
ویزگی آن ایجاد تومورهای پاراتیروئید (۱۵/ کارسینوم‌ها) و 
تومورهای فیبروزی استخوانی فک است. به علاوه بعضی 
بیماران ممکن است تومور awilms‏ کیست‌های کلیوی. 
هماتوم‌های ک_لیوی» آدن_وم‌های ک ورتیکال ک لیوی 
کارسینوم‌های سلول پاپیلاری کلیوی, آدنوکارسینوم‌های 
پانکراسی. تومورهای رحمی» تومورهای سلول‌های زایا 
مختلط بیضه با جزء اصلی سمینوم. و آدنوم‌های سلول 
Htirthle‏ تیروئید داشته باشند. تومورهای پاراتیروئید ممکن 


۳۵ 
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yd) 

عمل می‌کند. یک همبستگی بین نوع جهش و فنوتیپ 
بالینی به نظر وجود دارد؛ حذف‌های بزرگ و جهش‌های 
کوناه‌کننده پروتئین‌ها در ارتباط با بروز کم فئوکروموسیتوم 
هستند» در حالی که برخی جهش‌های بدمعنی" در بیماران 
17 در ارتباط با فنوکروموسیتوم هستند VL)‏ نوع AVC‏ 
بقیه جهش‌های بدمعنی ممکن است با هماتژیوبلاستوم‌ها و 
RCC‏ همراه باشند bol‏ نه فئوکروموسیتوم VAL)‏ نوع ۱)» در 
حالی که جهش‌های بدمعنی معینی با همانژیوبلاستوم, 
RCC‏ و فتوکروموسیتوم همراهی دارند VHL)‏ نوع {YB‏ 
VHL‏ نوع ۲۸ که به معنی رخداد هماتژیوبلاستوم و 
فئوکروموسیتوم بدون RCC‏ است در ارتباط با جهش‌های 
نادر بدمعنی است. Seb‏ این روابط پیچیده ژنوتیپ - فنوتیپ 
هنوز نیاز به روشن شدن دارد. بک کار اصلی PVHL‏ که 
elongin‏ نام دارد. تنظیم کاهش بیان glamRNA‏ القا شده 
توسط هیپوکسی و فاکتور رشد اندوتلیال عروقی (VEGF)‏ 
است. پس pVHL‏ به همراه دیگر پروتئین‌هاء بیان 
فا کتورهای (all‏ شده توسط هیپوکسی HIF-\)‏ و (HIF-Y‏ ,| 
تنظیم می‌کنند به گونه‌ای که از دست رفتن عملکرد PVHL‏ 
منجر به پایداری مجموعه پروتئینی HIF‏ و در نتیجه بیان 
پیش از حد VEGF‏ و ایجاد عروق جدید تومور می‌شود. 
غربالگری sly‏ تومورهای فئوکروموسیتوم و جزایر پانکراسی 
به ترتیب برای MEN?‏ و MENI‏ قبلاً توضیح داده شده 

است (جداول ۳۰۸-۳ و ۴۰۸-۴ 


ws رید‎ 


Oe ی‎ ed 


نوروفیبروماتوز نوع ۱ (NF1)‏ که 
به آن بیماری von Recklinghausen‏ هم می‌گویند که 
بیماری غالب اتوزومی است که ویژگی آن شامل تظاهرات 
زیر است: نورولوژیک (مثل نوروفیبروم‌های محیطی و 
نخاعی)؛ چشمی (مثل گلیوم‌های اپتیک و هامارتوم‌های 
عنبیه مثل ندول‌های (Lisch‏ پوستی (ماکول‌های Cafe’‏ 
(au lait‏ اسکلتی (اسکولیوز, ماکروسفالی» قامت کوتاه و 
آرتروز کاذب)؛ و ME‏ درون‌ریز (فئوکروموسیتوم» تومورهای 
کارسینوئید» و بلوغ زودرس). نوروفیبروماتوز نوع ۲ (NF2)‏ 
هم یک بیماری ILE‏ اتوزومی است اما Shag‏ آن 
شوانوم‌های دوطرفه وستیبولار (نوروماهای شنوایی) است که 
متجر به کری» وزوز گوش, يا vertigo‏ می‌شود. برخی 


1- missense 


MTT St sa SSIS 


تومور* آزمایش تکرار" 
Ag pill‏ 21112 سرم ۶-۲ماه 
فقس روم رادی سوگرافنی ۵سال 
استخوانی‌شونده پانورامای فکی با 
فکی مخاط گر cof‏ 
MRI ea‏ ۸سال 
رحمی غیرطییعی dc‏ سالانه 
سونوگرافی (خلال 
ile‏ با شکم) و 
تصویربرداری 
اصافی = D&E‏ 
در صورت نیاژ* 


* غربالگری برای pels‏ تومورهای 11۳1-11 درنظر گرفته شده. 
بررسی دیگر تومورهای گزارش شده ممکن است نیاز باشد (مثل تومورهای 
dg he wl Sl‏ بیضه) ‏ زمان تکرار تست‌ها بعد از این‌که تست‌های پایه 
انجام شد. © رادیوگرافی و تصویربرداری‌های دیگر با استفاده از پرتوهای 
یونیزان به طور ایدهآل باید برای جلوگیری از جهش‌های احتمالی استفاده 
شوند. *. در صورت نبود MRI‏ سونوگرافی توصیه می‌شود. * این 
تصویربرداری ball‏ لکن Lb‏ بعد از گرفتن شرح حال دقیق و قاعدگی 
درنظر گرفته شود. 

اختصارات D&C‏ اتساع وکورتاژ 


شایع‌ترین Salo‏ پانکراسی در VAL‏ آدنوم‌های کیستی 
متعدد هستند که به ندرت بیماری بالینی ایجاد می‌کنند. با این 
حال تومورهای غیرترشحی جزایر پانکراسی در <۱۰/ 
بیماران VAL‏ رخ tino ce‏ که معمولاً بدون علامت هستند. 
تومورهای پانکراسی در این بیماران الب طی 
غربالگری‌های معمول در تصویربرداری شکم یافت می‌شوند. 
فئوکروموسیتوم‌ها باید مانند آنچه در قبل در 1۷1172 گفته 
شد بررسی و درمان شوند. تومورهای جزایر پانکراسی به طور 
شایعی بدخیم می‌شوند و جراحی زودهنگام توصیه می‌شود. 


ژنتیک و غربالگری ژن ۲ که در 
۴ کروموزوم ۴۵۲۶-۵۲۵ قرار دارد به طور گسترده در 
8 بافت‌های انسانی بیان می‌شود و یک پروتئین ۲۱۳ 
آمینواسیدی (PVEL)‏ را کد می‌کند (جدول (PAY‏ طیف 
گسترده‌ای از جهش‌های رده‌ی سلول‌های زایا در VAL‏ 
شناسایی شده‌اند. VAL‏ به عنوان یک ژن سرکوبگر تومور 
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محصو 46 Carney‏ 
تظاهرات بالینی مجموعه (CNC) Carney‏ یک 
بیمار غالب اتوزومی است که ویزگی آن پیگمنتاسیون پوستی 
در پلک‌ها و قلب و هم‌چنین در زبانء کام» پستان و پوست)» 
شوانوم‌های مالانوتیک psammomatous‏ (اغلب در زنجیره 
سمپاتیک و دستگاه گوارش فوقانی» و تومورهای DAE‏ 
درون‌ریزی که آدرنال‌هاء سلول‌های سرتولی» سوماتوتروپ‌هاء 
تیروئید 9 تخمدان I‏ درگیر می‌کنند. است. سندرم کوشینگ» 
که نتیجه بیماری Yq‏ پیگمانته adel‏ آدرنال (PPNAD)‏ 
است: شایع‌ترین تظاهر de‏ درون‌ریز CNC‏ است 9 ممکن 
است در یک‌سوم بیماران رخ دهد. پیماران با CNC‏ و سندرم 
acyl‏ چاقی تنه‌ای داشته باشند). ay‏ علاوه ممکن است 
قامت کوتاه و از دست دادن پوست و عضله و پوکی استخوان 
داشته باشند. این بیماران اغلب سطوح کورتیزول آزاد ادرار 
طبیعی یا ندکی افزایشیافته دارند. تولید کورتیزول ممکن 
است در زمان‌های مختلف Wh‏ و پایین رود و همراه با روزها 
یا هفته‌ها از افزایش کورتیژول باشد؛ این الگو «سندرم 
کوشینگ پریودیک» نام دارد. بیماران با سندرم کوشینگ 
معمولاً مبتلا به از دست رفتن ریتم شبانه‌روزی تولید 
کورتیزول هستند. آکرومگالی در نتیجه یک تومور 
ممکن است تومورهای سلول سرتولی ک لسیفیه‌شونده با 
سلول‌های بزرگ بقایای فرعی آدرنوکورتیکال» یا تومورهای 
سلول لیدیگ باشند. تومورهای سلول سرتولی گاهی ممکن 
است ترشح‌کننده استروژن باشند و منجر به بلوغ زودرس يا 
تومورهای فولیکولار تیروئیده کیست‌های تخمدانی یا 

آدنوم‌های مجرای پستانی شده‌اند. 


ژنتیک و غربالگری  CNC‏ نوع ۱ 
(CNCI)‏ به دلیل جهش‌های زیرواحد تنظیمی ۱۵ 
(Ria) ۶۶‏ پروتئین کیناز A (PKA)‏ یک سرکوبگر 
تومور, است که ژن آن در کروموزوم ۱۷۵۲۴۰۲ قرار دارد 
(جدول ۳۰۸-۲ ژنی که باعث CNC‏ نوع ۲ (CNCY)‏ 
می‌شود در کروموزوم ۲۵۱۶ قرار دارد و هنوز شناخته نشده 
ان با ند Nl‏ اسف کف یدای ابر شوش فا 


نوروفیبروم‌های محیطیء و ماکول‌های Cafe’ au leit‏ هم 
دارند. اختلالات غدد درون‌ریز در NF2‏ وجود ندارد و فقط در 
1 هستند. فئوکروموسیتوم. تومورهای کارسینوئید. و بلوغ 
زودرس در تقریباً £1 بیماران 2۳1 یافت می‌شونده همچنین 
کمیود هورمون رشد هم گزارش شده است ویژگی‌های 
فئوکروموسیتوم در ۱۷۳1 مشابه موارد غیر ۱۷۳1 است که 
۰ موارد در مدولاری آدرنال» و ۱۰ بقیه در یک محل 
کار آدرفال که اغلب:عنطقه coy ly‏ رز درگیر eh ALS‏ 
تومورهای کارسینوئید اولیه اغلب پری‌آمپولر هستند و 
همچنین ممکن است در ایلئوم باشند اما به ندرت در 
پانکراس» تیروئید یا ریه‌ها هستند. متاستازهای کبدی در 
همراهی با dle‏ سندرم کارسینوئید هستند که شامل 
گرگرفتگی» اسهال AT‏ برونش و بیماری دریچه سه SJ‏ 
هستند. بلوغ زودرس معمولاً مربوط به توسعه‌ی یک گلیوم 
اپتیک به هیپوتالاموس است که باعث فعال شدن زودهنگام 
ترشح هورمون رهاکننده گنادوتروپین می‌شود. کمیود 
هورمون رشد هم در بعضی بیماران NEI‏ گزارش شده است 
که ممکن است گلیوم کیاسمای بینایی داشته باشند یا » اما 
توجه به این نکته مهم است که قامت کوتاه در GLE‏ کمبود 
هورمون رشد در بیماران ۱۷۳1 شایع است. بررسی‌ها و 
درمان برای تومورهاء مشابه موارد گفته شده برای موارد غیر 
1 است. 


بیماران NF2 L_‏ مننژیوم» شوانوم‌های نخاعی. 


ژنتیک و غربالگری ژن 771 که در 
خر کروموزوم ۱۷۹۱۱۰۲ قرار دارد و به عنوان یک 
5 سرکوبگر تومور عمل می‌کند. از ۶۰ اگزون تشکیل 
شده که بیش از ۳۵۰10 از 121۸ ژنومی را تشکیل می‌دهد 
(جدول ۴۰۸-۲). جهش‌های NFI‏ انواع مختلفی دارند و در 
کل آگزون پخش شده‌اند. محصول ژن NFL‏ پروتئین 
نوروفیبرومین است» که همولوگی‌هایی با 21204۸۳ 
(پروتئین فعال‌کننده (GTPase‏ دارد و از طریق تبدیل فرم 
متصل فعال GTP‏ به فرم غیرفعال GDP‏ روی 2۲۱۳۵5 yl‏ 
می‌گذارد. جهش‌های 3۳1 این تنظیم کاهشی مسیرهای 
پیام‌رسانی 0۲۱2۵5 را مختل می‌کنند که منجر به HESS‏ 
سلولی غیرطبیعی می‌شود. غربالگری برای تومورهای 
کارسینوئید و فثوکروموسیتوم‌ها به ترتیب برای MEN?‏ و 
1 قبلاً گفته شد (جداول ۴۰۸-۳ و ۴۰۸-۴) 


۳۵ 
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۳۵۳ 
فد و ۵ MCCUNE-ALBRIGHT‏ 
(همچنین فصل ۴۲۶۶ را ببینید) 


تظاهرات بالینی سندرم McCune-Albright‏ 
(MAS)‏ از طریق سه‌گانه‌ی دبس‌پلازی فیبروتیک چند 
استخوانی» که ممکن است همرا با ریکتز هیپوفسفاتمیک 
باشد؛ پیگمنتاسیون‌های پوستی Cafe’ au leit‏ و بلوغ 
زودرس محیطی مشخص می‌شود. اختلالات غدد درون‌ریز 
دیگر شامل نیتروتوکسیکوز, که ممکن است همراه یک گواتر 
مولتی‌ندولر باشد» تومورهای سوماتوتروپ» و سندرم . 
کوشینگ (به دلیل تومورهای آدرنال) است. بررسی‌ها و 
درمان‌ها برای اختلالات ME‏ درون‌ریز مشابه موارد بدون 
MAS‏ است 


ژنتیک و غربالگری ‏ 6۸ یک ییماری 
موزائیسم است که ناشی از جهش‌های سلول 
سوماتیک بعد از زیگوتی در زیرواحد » محرک 

§ پروتئین (Gs) G‏ که توسط ژن SS GNASI‏ 
می‌شوده و در کروموزوم ۲۰۹۱۳۰۳۲ قرار داره است (جدول 
۴۰۸-۲). جپش‌های :6 که شامل ArgY+\Cys‏ 
Argy: \His‏ 010۲۲۷۵۵ یا GluYYYHis‏ هستند» 
فا کی مس وف sy‏ ها رات ها و 
Cdl‏ می‌شوند. غربالگری برای فعالیت بیش از حد غدد 
درون‌ریز مربوطه و ایجاد هیپوفسفاتمی» که ممکن است 
همراه سطوح بالای فاکتور رشد فیبروبلاستی ۲۳ (۳601۳۲۳) 
در سرم balk‏ در بیماران MAS‏ در حال انجام است. 


سندرم‌های خود 
cat‏ ۴+۸۹ 

ols‏ اندوکرین 

ee eld 


سندرم‌های کمبود چند غددی نام‌های مختلفی گرفته‌انده که 


LOH‏ ۲۵۱۶ را ندارند بلکه ناپایداری ژنتیکی دارند که حاکی 
از این است که ژن CNC‏ ممکن است یک سرکوبگر تومور 
نباشد. غربالگری 9 درمان اين تومورها مشابه مواردی است 
که قبلاً پرای MENI‏ و MEN2‏ گفته شد (جداول ۴۰۸-۳ و 
(¥-A-¥‏ 


Cowden 6 ydbau 
تظاهرات بالینی ضایعات هامارتومی متعدد به‎ 
خصوص در پوست» غشاهای مخاطی (مثل بوکال روده‌ای و‎ 
Cowden pe کولونیک» پستان و تیروئید ویژگی‌های‎ 
رخ می‌دهند‎ cwp سندرم‎ Alea! o اختلالات تیروئید در‎ 
که اینها اغلب شامل گواترهای مولتی‌ندولار یا آدنوم‌های‎ 
خوش‌خیم هستنده هرچند <۱۰/ بیماران ممکن است‎ 
در >۷۵/ بسیماران رخ می‌دهند و شسامل بیماری‎ 
فیبروکیستیک یا آدنوکارسینوم هستند. بررسی‌ها و درمان‎ 

تومورهای CWD‏ مشابه موارد غیر cul CWD‏ 


ژنتیک و غربالگری سندرم CWD‏ از 
blob 8‏ ژن‌تیکی هتروژن است و شش نوع 
(CWD1-6) 8‏ شناخته شده‌اند (جدول ۴۰۸-۲) 
CWD‏ به دلیل جهش‌های ژن حذف شده‌ی همولوگ 
فسفات و تنسین کروموزوم ۱۰ (PTEN)‏ که در کروموزوم 
۱ قرار دارده است. CWD2‏ به دلیل جهش‌های ژن 
زی B ily,‏ سوکسینیت دهیدروژناز (SDHB)‏ روی 
کروموزوم ۱۵۲۶.۱۳ ایجاد می‌شود؛ و CWD3‏ به دلیل 
جپش‌های ژن SDHD‏ روی کروموزوم ۱۱۵۱۳۰۱ ایجاد 
می‌شود. CWD4‏ به دلیل هیپرمتیلاسیون ژن Killin‏ 
(KLLN)‏ که پروموتور آن محل رونویسی یکسانی با 
۷ در کروموزوم ۱۰۲۳.۳۱ alo‏ ایجاد می‌شود. 
5 به دلیل جهش‌های ژن فسفاتیدیل اینوزیتول ۳- 
کیناز کاتالیتیک آلفا (PIK3CA)‏ در کروموزوم ۲۵۲۶.۳۲ 
ایجاد می‌شود» و CWDE‏ به دلیل جهش‌های ژن همولوگ 
gs‏ ویتوسیمیجوهای شور VALE‏ ۲۱(۰۱ خر خر 
کروموزوم ۱۴۳۵۳۲۰۳۲ ایجاد صی‌شود. غربالگری برای 
اختلالات تیروئید شامل سونوگرافی گردن و آسپیراسیون 
سوزنی ظریف با آلیز سیتولوژی سلولی است. 
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نشان‌دهنده‌ی طیف وسیع اختلالاتی است که با این 
سندرم‌ها همراهی دارد و هتروژنیسیته‌ی تظاهرات بالینی 
Lil‏ نامی که در این فصل برای این گروه اختلالات به کار 
رفته سندرم پلی‌اندو کرین خودایمن (APS)‏ است. به طور 
کلی این اختلالات به دو گروه اصلی تقسیم می‌شوند» APS‏ 
نوع ۱ (۸۵۳5-۱) و APS‏ نوع ۲ (APS-Y)‏ بعضی افراد 
APS-Y‏ )| به زیرگروه APS‏ نوع ۲ (-۳5ه) و APS‏ نوع ۴ 
(۵۳5-۴) با توجه به نوع خودایمنی درگیر تقسیم کرده‌اند. 
این تقسیم‌بندی اضافی شناخت ما از پاتوژنز بیماری را PLS‏ 
نمی‌کند و به پیش‌گیری از عوارض در بیماران مختلف کمک 
نمی‌کند. نکته مهم این‌که بیماری‌های غیرغدد درون‌ریز 
زیادی همراه این سندرم‌ها وجود دارند» که حاکی از این است 
که هرچند بیماری خودایمنی زمینه‌ای, به طور غالب اهداف 
غدد درون‌ریز را درگیر می‌کند اما دیگر بافت‌ها از هدف آن 
حذف نمی‌شوند. بیماری‌های همراه در ۸۳5-۱ و APS-Y‏ در 
ول ۳۵-۷ eats ashes acl?‏ این سترهها و 
تظاهرات آنها می‌تواند به تشخیص و درمان زودهنگام 
بیماری‌های دیگر در بیماران و اعضای خانواده‌ی آنها منجر 


1 


شسود 

APS-\ 

OMIM) ۰۱‏ ۲۴۰۳۰۰) دیستروفی پلی‌اندوکرینوپاتی 
- کاندیدیاز - اکتودرمی (APECED)‏ هم نام گرفته است. 
کاندیدیاز پوستی - مخاطی» هیپوپارآتیروئیدی» و بیماری 
آدیسون سه جزء اصلی این بیماری را تشکیل می‌دهند. با 
cyl‏ حال همان‌طور که در جدول ۳۰۹-۱ خلاصه شدهه» 
ارگان‌های دیگری هم با گذشت زمان ممکن است درگیر 
شوند. ۵۳5-۱ نادر است و کمتر از ۵۰۰ مورد در مقالات به 
آن اشاره شده. al‏ یک بیماری مغلوب اتوزومی است که بر 
اتر جهش در ژن AIRE‏ (ژن تنظیمی خودایمنی) در 
کروموزوم ۲۱ رخ می‌دهد. این ژن بیش از همه در سلول‌های 
اپی‌تلیال مدولاری تیموس (MTECS)‏ بیان می‌شود» جایی 
که به نظر می‌رسد بیان آنتی‌ژن‌های خودی ویژه بافت را 
کنترل می‌کند fie)‏ انسولین). حذف این تنظیم‌گر منجر به 
کاهش بیان آنتی‌ژن‌های خودی ویژه بافت شده و فرضیه‌ای 
می‌گوید که این ay‏ سلول‌های T‏ خودواکنش‌گر اجازه فرار از 
حذف کلونال را می‌دهد. که به طور طبیعی حین بلوغ 
سلول‌های 1 در تیموس رخ می‌دهد. ژن AIRE‏ همچنین در 
سلول‌های اپی‌تلیال در ارگان‌های لنفوئید محیطی بیان 
می‌شوده اما نقش آن در این سلول‌های خارج تیموسی مورد 
بحث cul‏ تعدادی جهش در این ژن گزارش شده cul‏ و 


پیماری‌های همراه در سندرم‌های 
خودایمتی پلی‌اندوکرین 


سندرم خودایمنی بسسیماری‌های 
بلی‌اندوکرین > obo‏ 
نوع ۲ پسلی‌اندوکرین 
دیگر 
IDE‏ درون‌ریز غدد درون‌ریز IPEX‏ 
(یلی‌اندوکرینوبانی 
وانسته به 6 با 
اختلال ایمنی) 
بیماری آدیسون بیماری آدبسون تومورهای تبموس 
هیپوپاراتیروئیدیسم دیابت نوع ۱ آنتی‌بادی‌های ضد 
هیپوگناد یسم بیماری گریوز L‏ گیرنده انسولین 
سوق دت: سندرم POEMS‏ 
خودایمن 
بیماری گربوز یا هو tS‏ یسم سندرم خودایمن 
تست رو دنت انسولین (سندرم 
خودایمن (Hirata‏ 
دیابت نوع ۱ کمبود هورمون ‏ 
هیپوفیزی مرکب 
بالغین (CPHD)‏ 
به مره 
آنستی‌بادی‌های 
خودی صد 111 
(pL‏ 
kearns-sayre‏ 
سندرم 
DIDYMOAD‏ 
EE pee‏ سرخحه مادرزادی 
درون‌ریز درونریز همراه تیروئیدیت 
cube bi,‏ 
کاندیدباز پوستی giles‏ سلیاک. 
مخاطی درماتیت هریتی 
هباتیت مزمن فعال P28‏ 
کم‌خونی کشنده کم‌خونی کشنده 
برص برص 
بی‌طحالی 1 لوسی 
rae‏ میاستتی wins‏ 
اکتودرمی کمود IgA‏ 
۲ لوبسی بیماری ار Oped‏ 
Shap‏ تسسرومبومیتوینی 
Jos wees ys‏ بو ESL‏ 
کمبود IgA‏ 


DIDMOAD‏ دیایت بی‌مزه» دیایت شیرین» آتروفی پیش‌رونده دوطرفه 
آپتیک. و کری عصبی حسی 
POEMS‏ پلی‌نوروپانی ارکاتومکالی, اتدوکرینوپاتی» پروتگین M‏ و تغییرات 


پوستی 
a‏ موارد ایتالیک کمتر متداول‌اند. 


۳۵] 
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مقایسه ۸۳5-۱ و APS-Y‏ 


۲۵۵ 
کاندیدیاز مزمن تقریباً همیشه وجود دارد و به درمان 
خیلی پاسخ نمی‌دهد. هیپوپاراتیروئیدی در > LAD‏ موارد و 
بیماری آدیسون در تقریباً ۸۰// رخ می‌دهند. به تظر می‌رسد 
نارسایی گنادی در Obj‏ بیش از مردان رخ می‌دهد PINs)‏ 
مقابل 2۲۵ به ترتیب)» و همچنین هیپوبلازی مینای دندان 
شایع است (۸۷۷ (lag‏ بیماری‌های WE‏ درون‌ریز دیگر 
که کمتر شایع‌اند شامل cules‏ نوع ۱ (ATV)‏ و بیماری 
خودایمنی تیروئید (۱۸/) است. تظاهرات غیرغدد درون‌ریز 
که کمتر شایع‌اند شامل آلوپسی (۴۰/؛ برص (LVF)‏ 
سومجذب روه‌ای HINA)‏ کم‌خونی کشنده (UY)‏ هپاتیت 
مزمن فعال (AVY)‏ و دیستروفی ناخن‌ها است. یک تظاهر 
غیرمعمول و تاتوان‌کننده‌ی بیماری ایجاد اسهال | یبوست 
شدید است که می‌تواند ناشی از تخریب با واسطه 
آنتی‌بادی‌های خودی سلول‌های انتروکرومافینی یا شبه ‏ 
انتروکرومافینی باشد. میزان Jan‏ بسیاری از اين اختلالات در 
دهه‌های اول و دوم زندگی افزایش دارد» اما اجزای دیگر 
بیماری در طول زمان هم ایجاد می‌شوند. پس میزان شیوع 
ممکن است بیش‌تر از مقدار گزارش شده اولیه باشد. 


تشخیص تشخیص بیماری ۸۳5-۱ اغلب بالینی 
است و وقتی گذاشته می‌شود که دوتا از سه جزء اصلی 
بیماری در یک فرد باشد. فرزندان بیماران ۸۳5-۱ حتی اگر 
یک جزء وجود داشته باشد» مبتلا درنظر گرفته می‌شوند که dy‏ 
دلیل توارث شناخته شده سندرم است. آنالیز ژنتیکی ژن 
AIRE‏ برای شناسایی جهش‌ها ub‏ انجام شود توالی‌یابی 
پولک مکی اش ها اتقو لابقا کنت اما 
جهش‌های نادر پیوسته در حال کشف هستند. و یک آنالیز 
ژنتیک منفی نباید تشخیص بالینی را رد کند تا هنگامی که 
توالی‌یابی گسترده‌تر DNA‏ انجام شود. شناسایی آنتی‌بادی‌ها 
ضد اینترفرون » می‌توان تقریباً ۱۰۰ بیماران ۸۳5-۱ را 
شناسایی کند. آنتی‌بادی‌های خودی مستقل از نوع جهش )9 
AIRE‏ بالا می‌روند و در بیماری‌های خودایمنی دیگر هم 
CL‏ می‌شوند. 

تشخیص هر بیماری زمینه‌ای باید طبق تظاهرات بالینی 
معمول آنها انجام شود Jose)‏ ۴۰۹-۳). کاندیدیاز gale‏ - 
مخاطی ممکن است در کل مجرای گوارش ایجاد شود و آن 
را می‌توان از مخاط دهان يا نمونه مدفوع شناسایی کرد. 
بررسی توسط متخصص گوارش برای معاینه مری برای 


APS-Y ۵۳5-۱‏ 
شروع زود: نوزادی شروع Pp?‏ 
اغسلب فرزندان مبتلا و در چندسلی 
خطرند 
توزیع جنسی مساوی زنان > مردان مبتلا می‌شوند 
تک‌زنی: زن ۸1۳8 کروموزوم. جسندزنی: MICA HEA‏ 
۱ مغلوب اتوزوم PTNPYY‏ 607۵۴ 
تمام سندرم وابسته 44 شلل؟ وابسته به 08۳/۴ ارتباطات 
نیستند. خطر برخی اجزای دیگر با HLA 11] pws‏ 
بیماری باقت شده 
آنستی‌بادی‌های خودی علیه هیچ آننی‌بادی ade‏ سبتوکین 
ایستفرون ۱و Se gIL-VW‏ 
11-۲ 
آنتی‌بادی‌های خودی aude‏ آنتی‌بادی‌های خودی ade‏ 
برخی ارگان‌ها برخی ارگان‌ها 
بی‌طحالی هیچ نقص ایمی نسناسایی 
1 نله 
کاندیدیاز مخاطی جلدی همراهی با دیگر بیماری‌های 
ایمونولوژیک یر غدد 
درون‌ریز مسسثل 
میاستنی‌گراوبس و بوربورای 
نروسوسنوشک 
ایدیوپانیک 


شیوع آن در برخی گروه‌های قومی شامل یهودیان ایران» 
ساردنین‌هاء فنلاندی‌ها» نروژی‌ها و ایرلندی‌ها بیش‌تر است. 


تظاهرات بالینی ۱ بسیار زودهنگام در 
زندگی رخ می‌دهد و اغلب در نوزادی ایجاد می‌شود (جدول 
۴۰۹-۲). کاندیدیاز مزمن پوستی - مخاطی بدون نشانه‌های 
بیماری سیستمیک اغلب ool‏ تظاهر است. این بیماری 
دهان و ناخن‌ها را بیش‌تر از پوست و مری درگیر می‌کند. 
کاندیدیاز دهانی مزمن می‌تواند منجر به بیماری آتروفیک با 
مناطقی دال بر لکوپلاکی باشد که که خطر کارسینوم را در 
آینده بیش‌تر می‌کند. اتیولوژی مربوط به آنتی‌بادی‌های ضد 
سیتوکین (ضد IL-17A‏ ضد 1-17۳ و ضد 1۲-22) ناشی 
از سلول‌های ۲ کمکی 17 (Ty)‏ و تولید کاهش‌یافته‌ی اين 
سیتوکین‌ها در سلول‌های مونونوکلثر خون محیطی است. بعد 
هبپوپاراتیروئیدی و بعد ناکارآمدی آدرنال رخ می‌دهند. زمان 
رخداد یک بیماری تا بیماری بعد ممکن است تا سال‌ها glo‏ 
بکشد و ترتیب Lil‏ هم ممکن است متفیر باشد. 
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پنهان شود. مورد هشدار cpl‏ است که جایگزینی هورمون 
تیروئید ممکن است بحران آدرنال را در فرد تشخیص 
داده نشده بدتر کند. پس تمام بیماران هیپوتیروئید و با 
احتمال julia APS‏ نارسانی آدزتال Sle‏ تا 
در صورت نیاز با گلوکوکورتیکوئیدها قبل از شروع 
هورمون‌های تیروئید درمان شوند. درمان کاندیدیاز 
مخاطی جلدی با کتوکنازول در فردی با نارسایی بدون 
علایم بالینی آدرنال هم ممکن است بحران آدرنال را بدتر 
کند. به علاوه, کاندیدیاز جلدی - مخاطی ممکن است Ay‏ 
طور کامل Gio LE‏ نباشد. موارد شدید Sylow‏ ممکن 
است ay‏ درمان تنظیم ایمنی سیستمیک نیاز داشته باشد 
اما اين معمولا نیاز نیست. 


APS - ۲ 

(OMIM ۲۶۹۲۰۰ ۸۰۲‏ از ۸۳5-۱ شایع‌تر است و 
شیوع آن ۱ در ۱۰۰/۰۰۰ است. بیماری یک ترجیح جنسیتی 
eee gol‏ رم که عرد فر آن ۲ به ۱ است: برخللافت 
0۱ ۵۳5-۲ در بزرگسالی شروع می‌شود و بیش‌ترین 
بروز آن بین ۲۰ تا ۶۰ سال است. بیماری یک توارث 
خانوادگی چندنسلی دارد (جدول ۴۰۹-۲). وجود دو یا بیش‌تر 
از کمبودهای غدد درون‌ریز زیر در یک بیمار نشانه‌ی 
۲ است: نارسایی آدرنال al‏ (بیماری آدیسون, 
OAV:‏ بیمری گریوز یا ترئیدیت خودلیمن (ع-۱۵/ 
دیابت شیرین نوع ۱ TID)‏ ۴۰-۵۰/» و هیپوگنادیسم 
اولیه. بیماری‌های خودایمن همراه شایع شامل بیماری 
سلیاک (AVVO)‏ میاستنی‌گراویس؛ برص, آلوپسی» 
سروزیت و کم‌خونی کشنده هستند. این اختلالات در 
مبتلایان بیش‌تر رخ می‌دهند ولی در اعضای خانواده‌ی آنها 
هم یفت می‌شوند (جدول ۴۰۹-۳ 


ملاحظات ژنتیکی عامل خطر YL‏ برای 
۲ در ژن‌های مجموعه آنتی‌ژن لنفوسیتی 
انسانی در کروموزوم ۶ OBL‏ می‌شود. نارسای آدرنال 
اولیه در ۸5۳-۲ و نه ۸۳5-۰۱ با HLA-DRY‏ و 
۲۲۸-۴ همراهی دارد. ژن‌های دیگر کلاس 1 و I‏ و 
آلل‌هایی چون HLA-DQY HLA-BA‏ و HLA-DQA‏ و 
زیرگروهای HLA-DR‏ مثل 1۳81۱۳۰۴۰۴ به نظر 


tar 


کاندیدیاز یا تنگی انویه ممکن است با توجه به علایم نیاز 
asl‏ هرا APSA, Sd ws‏ شام مشوخ نید و 
یبوست شدید است که ممکن curl‏ این بیماران جوان را در 
بررسی Jal‏ متخصص گوارش مورد توجه قرار دهد. 
باقته‌های gale‏ دیاس رالیت قامل ی نگشتامتیوی: 
yoy‏ آلوپسی کزازه و نشانه‌های هیپر یا هیپوتیروئیدی Sub‏ 
نشانه‌ی ایجاد اجزای بیماری درنظر گرفته شوند. 

پیدایش آزمایشات برای آنتی‌بادی‌های خودی مختص 
بیماری می‌تواند به تأیید بیماری و همچنین خطر بیماری در 
آینده کمکنا کناب برای مثال اگر امکان داشته باشد. شناسایی 
آنتی‌بادی‌های ضد سیتوکین برای اینترلوکین CL)‏ ۱۷ و ۲۲ 
تشسخیص ک اندیدیاز جلدی مخاطی در ۸۳9-۱ را تأیید 
می‌کند. وجود آنتی‌بادی ضد ۲۱ هیدروکسیلاز Ly‏ ضد ۱۷ 
هیدروکسیلاز ( که بیش‌تر در نارسایی آدرنال در ۸۳5-۱ cal‏ 
می‌شود) وجود یا خطر بیماری آدیسون را تأیید می‌کند. 
آنتی‌بادی‌های دیگر که در دیابت نوع ۱ (مثل ضد 
۵ کم‌خونی کشنده و دیگر اجزای بیماری یافت 
می‌شوند باید به طور منظم غربالگری شوند (زمان‌های ۶ تا 
۲ ماهه با توجه به سن (jon‏ 

آزمایشات شامل یک پنل متابولیک کامل, فسفر و 
منیزیم» هورمون محرک تیروئید (TSH)‏ هورمون محرک 
آدرنوکورتیکو تیروپین (go ACTH)‏ هموگلوبین Ate‏ 
ناوشا تال Sale‏ نی Fall‏ 
محیطی با توجه به اجسام Howell-Jolly‏ (بی‌طحالی) LL‏ 
در این نقاط زمانی انجام شوند. پیدا شدن یافته‌های 
غیرطبیعی بالینی یا نتایج آزمایشات غیرطبیعی منجر به 
بررسی دقیق ارگان مربوطه می‌شود (مثلاً وجود اجسام 
Howell-Jolly‏ نیاز به سونوگرافی طحال دارد). 


ar 


درمان هر بیماری با توجه به آنچه در فصول مربوطه گفته 
شده انجام می‌شود. جایگزینی هورمون‌های دچار کمبود 
CHOWN Pr eve ew cl ry ree) || ae)‏ ار 
اند وکرینوپاتی را درمان می‌کند. موارد منحصر به فرد 
متعددی نیاز به تأکید دارند. نارسایی آدرتال (Koo‏ است 
توسط هیپوتیروئیدی بر اثر افزایش نیمه poe‏ کورتیزول 
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معاینه بالینی» بلی‌مورفیسم NALP-N‏ 


YoY 
۸۳9-۲ و‎ ۸۳9-۱ gly شده‎ Ane ویزگی‌های بالینی و پیگیری‎ 

جزء پیماری بررسی توصیه شده 

APS- | 

بیماری آدیسون ope tow‏ بسناسیم» Jy jai yg-SACTH‏ آنتی‌دادی‌های خودی ۲۱و۱۷ 
همدروکسادر 

اسهال شرح حال 

دیس‌بلازی اکتودرمی معاینه بالینی 

هییوبارآنبروئید کلسیم» فسفر و PTH‏ سرم 

cle‏ تست‌های عملکرذ کبدی 

هیپوتبروئیدی /بیماری گربوز dade i TSH‏ براکسیداز b/g‏ آنتی‌بادی‌های خودی تبروگلوبین و AB‏ ضد 
TSH 0.83 5‏ 

هیپوگنادبسم مردان LH/ESH‏ تستوسترون 

سوءجذب معاینه بالینی, آنتی‌بادی خود ضد 11-۱۷ و 11-۲۲ 

کاندیدیاز جلدی محاطی معاینه بالینی, سواب «doles‏ نمونه مدفوع 

یبوست شدید شرح حال 

نارسابی تخمدان ات استرادبول 

کم‌خونی کشنده ات 

آتروفی طحال prowl‏ حون برای اجسام Howell-Jolly‏ شمارش cM,‏ سونوگراقی در 
Sse‏ ی 7 

دیابت نوع ۱ گلوکز, هموگلوبین Aye‏ آنتی‌بادی‌های خودی همراه دبابت (انسولین» 
(ZnTA.\A-¥ GADFO‏ 

APS-Y 

بیماری آدبسون آنتی‌بادی‌های خودی ضد ۲۱-هیدروکسیلا تسث تحریکی ACTH‏ در 
وت (Sob Pesce‏ 

آلوسی معاینه بالیئی 

gaa‏ با هیبرتیروئیدی خودایمن 1 نیروئید براکسیداز g‏ ابا آنتی‌بادی‌های خودی تبروگلویولین» 
آنتی‌بادی‌های ضد TSH‏ 

بیماری سلیاک آنتی‌بادی‌های خودی نرانس گلونامیناز؛ بیوپسی روده کوچک در صورت 
مثبت شدن نشانه‌ها و علایم بیماری 

آناکسی مخجه‌ای علایم و نشانه‌های بیماری 

بلوک قلبی اید یوپاتیک علایم و نشانه‌های ببماری 

TgA سطح‎ IgA کمبود‎ 

000[ علایم و ننمانه‌های بیماریء آنتی‌بادی ضد استبل کولین استراز 

میوکاردیت علایم و نشانه‌های بیماری 

کم‌خونی کشنده آنتی‌بادی‌های خودی ضد سلول hey‏ 

CBC‏ سطح وبتامین, Byy‏ در صورت متبت بوذن 
سروزیت علایم و نشانه‌های بیماری 
سندرم stiffman‏ علایم و نشانه‌های بیماری 


UPR 
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شد. می‌توانند قبل از ایجاد بیماری ایجاد شوند که این به 
پزشک برای پیگیری بیمار و شناسایی بیماری در سریع‌ترین 
زمان ممکن کمک می‌کند (جدول ۴۰۹-۳ 9 تس یزرا برای 
هر جزء غدد درون‌ریز بیماری» آزمایشات برای آنتی‌بادی‌های 
خودی مناسبی لیست شده‌اند و در صورت مثبت بودن نیاز به 
تست‌های فیزیولوژیک برای تشخیص بیماری بالینی با 
بدون علایم بالینی است. برای بیماری آدبسون 
آنتی‌بادی‌های ale‏ ۲۱- هیدروکسیلاز برای خطر نارسایی 
آدرنال شدیداً تشخیصی هستند. با این حال ممکن است 
سار داتوا کشت تس ار لش ی ای شوک را 
غربالگری افراد با آنتی‌بادی‌های ۲۱- هیدروکسلاز مثبت 
می‌توان از ACTH‏ و کورتیزول صبحگاهی در دوره‌های 
سالانه استفاده کرد. مقادیر افزایش یابنده ACTH‏ با گذشت 
زمان یا کورتیزول پایین صبحگاهی در همراهی با نشانه‌ها یا 
pre‏ نارسایی آدرنال» آزمایش با تحریک کوزینتروپین را 
ضروری می‌سازد (فصل T\D {¥ °F‏ می‌تواند توسط 
اندازه گیری آنتی‌بادی‌های خودی شامل ضد انسولین» ضد 
۵ ضد JA-Y‏ و ضد ZnTA‏ انجام شود. خطر 
پیشرفت بیماری را می‌تواند براساس تعداد آنتی‌بادی‌هاء و در 
بعضی موارد تیتر (آنتی‌بادی خودی انسولین» و هم‌چنین 
فاکتورهای متابولیک دیگر (تست تحمل گلوکز خوراکی 
مختل) انجام داد. مژسسات ملی گروه‌های کارآزمایی با بودجه 
سلامت مثل گروه دیابت نوع ۱ 17121166 افراد درجه Jol‏ و 
دوم خانواده را از نظر اين آنتی‌بادی‌های خودی غربالگری 
می‌کنند و افراد در مرحله پیش دیابت را که ممکن است برای 
کارآزمایی‌های مداخله‌ای برای تغییر روند بیماری قبل از 
شروع» انتخاب شوند ly‏ شناسایی می‌کنند. 

تست‌های غربالگری برای بیماری تیروئید شامل 
آنتی‌بادی‌های خودی ضد تیروئید پراکسیداز (TPO)‏ یا ضد 
تیروگلوبین یا آنتی‌بادی‌های‌ضد گیرنده TSH‏ برای بیماری 
گریوز هستند. سپس اندازه‌گیری سالیانه TSH‏ را می‌توان 
برای پیگیری این بیماران استفاده کرد. بیماری سلیاک را 
می‌توان توسط تست آنتی‌بادی ضد ترانس گلونامیناز بافتی 
(Tg)‏ غربالگری کرد. برای افراد <۲۰ سال آزمایشات باید 
هر ۱-۲ سال انجام شدنده در حالی که بعد از ۲۰ سال دفعات 
آزمایش کمتری مورد نیاز است چون اکثر افرادی که بیماری 
سلیاک دارند آن_تی‌بادی‌ها ر در اوایل ios‏ دارند. 
آنتی‌بادی‌های tT g cute‏ باید برای تأیید تکرارشونده و بعد 


می‌رسد که به حساسیت به بیماری مختص یک ارگان مربوط 
asl‏ (جدول 4۴۹-۴ بیماری chao‏ 101۸-54 و 
۴ شامان کنضوه 4ع ]رما تم وفیت خوانا ند 
درماتیت هرپتی فرم. آلوپسی اسک لرودرمی» پورپورای 
ترومبوسیتوپنیک خودایمن» هپپوفيزیت» استئویتی 
متافیزیال» و سروزیت هستند. 

ژن‌های متعدد ایمنی دیگری با بیماری آدیسون و در 
نتیجه ۵۳5-۲ در ارتباطاند (جدول ۴۰۹-۳). آلل «۵/۱» از 
ژن مجموعه سازگاری بافتی اصلی (MHC)‏ یک مولکول 
MTC-A‏ غیرطبیعی از ک لاس 1 HLA‏ است. آلل 
۷1-۱ ارتباط خیلی قوی با بیماری آدیسون دارد که در 
عدم تعادل bls)!‏ با DRE DRY‏ حساب نشده است. 
نقش آن پیچیده است چون ژن‌های کلاس HLA T‏ به 
خصوص می‌توانند Sl cpl‏ را تعدیل کنند. PTPNYY‏ یک 
پلی‌مورفیسم را در یک پروتئین تیروزین فسفاتاز کد می‌کند 
که روی مسیرهای پیام‌رسانی داخل سلولی سلول‌های 
لنفوسیت T‏ و ظ آثر می‌گذارد. این در بیماری‌های TYD‏ 
بیماری آدیسون, و دیگر بیماری‌های خودایمن نقش دارد. 
1۴ یک گیرنده در سطح سلول T‏ است که وضعیت 
فعال بودن سلول را به عنوان جزئی از مسیر سیگنال ۲ 
تنظیم می‌کند. پلی‌مورفیسم‌های این ژن منجر به تنظیم 
کاهشی بیان گیرنده روی سطح سلول می‌شود که باعث 
tat ea‏ ی ی 
این روی بیماری در آدیسون و احتمالا دیگر اجزای APS-Y‏ 
اثر داشته باشد. گونه‌های مختلف آلل 11-۲ با ایجاد ۲۱1" 
و بیماری تیروئیدی خودایمن ارتباط دارند و ممکن است در 
ایجاد فنوتیپ ۸۳5-۲ در افراد خاصی اثر داشته باشند. 
تشخیص وقتی یکی از اجزای بیماری وجود دارد 
بیماری همراه دوم با شیوع بیش‌تری نسبت به جمعیت عادی 
رخ می‌دهد (جدول ۴۰۹-۲). بر سر این‌که کدام تست‌ها 
استفاده شوند و با چه تکرری افراد غربالگری شوند بحث 
وجود دارد. یک سابقه‌ی خودایمنی قوی خانوادگی باید شک 
را در فرد با تشخیص جزء اولیه بیماری Yh‏ ببرد. رخداد شکل 
نادرتر بیماری مثل بیماری آدیسون Lub‏ غربالگری وسیع‌تر 
evel eis‏ تیاه درگ بر رال ین les‏ 
تیروئیدی خودایمن که شکل شایع‌تر است» موجب شود. 

آنتی‌بادی‌های خودی در گردش» همان‌طور که Wi‏ گفته 


۳۵/ 
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به pe‏ از بیماری 5 dg‏ درمان هر یک از اجزای غدد 
درون‌ریز ۸۳5-۲ شامل جابگزینی هورمونی است و با 
جزئیات در فصول آدرنال (فصل (FoF‏ تیروئید (فصل 
۵ گنادی (فصل ۴۱۱ و ۴۱۲) و بیماری پاراتیروئید 
(فصل ۴۲۴) بحث شده‌اند. همان‌طور که در ۸۳5-۱ گفته 
شد. هیپوتیروئیدیسم اولیه می‌تواند نارسایی آدرنال را 
پنهان کند و Ub‏ همان‌طور که AUF‏ شد بررسی 9 درمان 
شود. در بیماران با TID‏ کاهش jl‏ به انسولین یا 
هیپوگلیسمی, بدون le‏ ثانویه مشهود ممکن است 
نشانه‌های نارسایی آدرنال باشد. هیپوکلسمی در بیماران 
as ۸۲‏ اخیفال زیناد سه علت سوه سین اسق 13 
هیپوپاراتیروئیدی. 

ایمنی درمانی برای بیماران غدد درون‌ریز خودایمنی 


۳۵۹ 
همراهی بیماری‌ها در ۸۳5-۲ و دیگر بیماری‌های غدد درون‌ربز 
alow‏ همراهی HLA‏ فاکتور شروع‌کننده مکانیسم آنتی‌ژن خودی 
گریوز DRY‏ بد ضد CDAY‏ آننی‌بادی گیرنده TSH‏ 
میاستنی گراوسس DRV DRY‏ تیموماء پنی‌سبلامین آننی‌بادی گیرنده استیل‌کولین 
ضد گیرنده انسولین ؟ eS eas‏ 1۳ گیرنده انسولین 
بیماری‌های خودایمن 
هیپوبارانیروئیدی 0 آننی‌بادی مهارکننده سطح سلول 
سندرم خودایمن انسولین ۰ 08۴ 10158۱۰۴۰۶ مستی‌مازول. داروهای ‏ آنی‌بادی انسولین 
حاوی سولفیدربل 

بیماری سلیاک BDONDOY‏ رژیم‌گلوتن T Jobs‏ ترانس گلوتامیناز 
دیابت نوع ۱ DRY/DRY‏ ؟ قلول 1 نسولین. 6۸۶۵ 

IGRP ZnTA JA-Y سرخحه مادرزادی‎ DQA/DQY 
هسسسیدروکسیلاز:‎ -۱ T بیماری آدیسون ۳( ناشتاخته سلول‎ 

p¥d-—dce DRB\*-¥-\ 
تبروگلوبولین» تیروئید‎ T تیروتیدیت ۳ ...ید سلول‎ 

۱ اینترفرون 6 پراکسیداز 
کم‌خونی کشنده ۹ ۹ سلول T‏ فاکتور داخلی» 

Ht &* ATPase 
برص 0 ملانوم ؟ ملاتوسیت‎ 
ایمونیزاسبون آنتی‌ژن‎ 

دیس زنر یکروموزومی ۱۱( ؟ 3 تیروئید» جریره» ترانس 
ترمزومی ۲۱و سندرم ترثر کلوتامیناز 
هیوفزیت 5 ۶ ۲۶-1 ؟ هییوفیز, 011-1 


بیوپسی روده کوچک برای بررسی تغییرات پاتولوژیک 
بیماری سلیاک انجام شود. بسیاری بیماران بدون علامت 
هستند که همراهی با استئوپنی و کاهش رشد دارد. در صورت 
عدم درمان» بیماری علامت‌دار سلیاک گزارش شده که با 
افزایش خطر بدخیمی گوارشی به خصوص لنفوم همراهی 
دارد. 

آگاهی از همراهی plo‏ بیماری‌ها UL‏ منجر به 
بررسی‌های آزمایشگاهی و آنتی‌بادی‌های خودی شود. شرح 
شا مه کامل باه هر ۱۲ سا aise)‏ ی که NCS‏ 
CBC‏ پنل متابولیک. TSH‏ سطح ویتامین Byy‏ برای 
غعربالگرفی ad San GNI Nadel‏ فص اس 
اختصاصی بیش‌تر wh‏ براساس یافته‌های خاص شرح SE‏ و 
معاینه انجام شوند. 
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طبیعی توسط این سلول‌ها ایجاد می‌شد. می‌شود. جهش‌های 
خاصی می‌توانند منجر به اشکال مختلف بیان سندرم کامل 
igs‏ و موارد نادری هم وجود دارند که ژن Foxpt‏ دست 
نخورده است اما ژن‌های دیگر درگیر در این مسیر (مثل 
(IL-YRa ۵‏ ممکن است cde‏ آن باشد. 


تومورهای تیموس 

تیموماها و هیپرپلازی تیموس همراه بیماری‌های خودایمنی 
متعدد هستنده که شایع‌ترین میاستنی‌گراویس (AFF)‏ و 
آپلازی سلول قرمز (۸۲۰/) شایع‌ترین هستند. بیماری گریوز, 
0 و بیماری آدیسون هم ممکن است همراه تومورهای 
تیموس باشند. بیماران با میاستنی‌گراویس و تیموما ممکن 
است آنتی‌بادی‌های خودی ضد گیرنده استیل‌کولین خاصی 
داشته باشند. بسیاری تیموماها بیان ATRE‏ را در تیموما 
ندارند که این می‌تواند فاکتوری موّثر در ایجاد ایمنی خودی 
باشد. در حمایت از این دیدگاه» تیموما بیماری دیگر است که 
در آن ایجاد آنتی‌بادی‌های ضد سیتوکین و کاندیدیاز جلوی 
مخاطی بالغین در آن «شایع» است. 


آنتی‌یادی tad‏ گیرنده Cid gees!‏ 
این یک بیماری بسیار نادر است که در آن مقاومت شدید به 
ode‏ (نوع )بر ثرآنت‌بادی‌های ضد گیرندهانسولین 
ایجاد می‌شود. بیماری همراه با آکانتوزیس نیگریکانس است 
که ممکن است در انواع کمتر شدید دیگر مقاومت dy‏ انسولین 
هم باشد. by‏ یک‌سوم بیماران یک بیماری خودایمن 
همراه مثل لوپوس اریتماتوسیستمیک یا سندرم شوگرن 
دارند. بنابراین» وجود آنتی‌بادی‌های ضد هسته افزایش 
سرعت سدیمنتاسیون اریتروسیتی» هیپوگلوبولینمی» لکوپنی, 
اه اکنوامان ius‏ است فتاه sj Flay BL‏ 
وجود آنتی‌بادی خودی ضد گیرنده انسولین منجربه مقاومت 
شدید dy‏ انسولین می‌شود» که بیش از ۱۰۰/۰۰۰ واحد 
انسولین روزانهنیاز درد و قندخون را کامل کتترل نمی‌کند 
هم‌چنین بیماران ممکن است هیپوگلیسمی شدید بدلیل 
فعال شدن ناقص گیرنده انسولین توسط آنتی‌بادی داشته 
است بهبود خودبه‌خودی داشته باشند. درمان با هدف 
لنفوسیت‌های B‏ شامل ریتوکسیماب» سیکلوفسفامید» و پالس 


1- honey moon phase 


فقط در TID‏ به کار می‌رود که بیش‌تر نشان‌دهنده‌ی بار 
مادام‌العمر بیماری Gly‏ بیمار و جامعه است. هرچند 
ایمونوتراپی‌های متعددی fis)‏ ضد CDP‏ تغییر AL,‏ 
رینوکسیماب. آباتاسپت) می‌توانند فاز بدون نیاز به 
داروی۱ TID‏ را طولانی کنند. اما هیچ‌کدام موفقیت 
طولانی‌مدت نداشته‌اند. تحقیقات در حال انجام با استفاده 
از روش‌های جدید و درمان ترکیبی ممکن است درمان این 
بیماری یا دیگر بیماری‌های خود ایمن که مسیرهای 
مشابهی دارند را تغییر دهد. به were‏ درمان بیماری بدون 
علامت بالینی که توسط وجود آنتی‌بادی‌های خودی 
تشخیص داده می‌شود. می‌تواند مکانیسمی را برای 
جلوگیری از ایجاد بیماری آشکار ایجاد کند و موضوع 
تحفیفات فقال بای و ینی است. 


رت SE TI Fi‏ و 


[PEX 
تنظیم مختل ایمنی» پلی‌اندوکرینوپاتی» انتروپاتی» و بیماری‎ 
یک اختلال‎ (IPEX 402۲۲ ۲۰۴۷۹۰( X وابسته به‎ 
واپسته به 26 مغلوب است. شروع بیماری در نوزادی است و‎ 
و بیماری پوستی و همچنین‎ TID آن انتروپاتی»‎ Seg 
همراهی با بیماری‌های خودایمنی منعدد دیگر است. بسیاری‎ 
روند بیماری‎ bel زندگی می‌میرند.‎ Sal نوزادان طی چند روز‎ 
برای ۱۵-۲ سال زنده‎ lado, متغیر است» و بعضی‎ 
هنگام تولد» بسیار‎ él TD می‌مانند. شیوع زودهنگام‎ 
1۳۳26 مطرح‌کننده بیماری است چون تقریباً ۸۰/ بیماران‎ 
می‌گیرند. هرچند درمان بیماری‌های مختلف می‌تواند‎ ۲ 
موقتاً اوضاع را بهبود دهد اما درمان نقص ایمنی زمینه‌ای‎ 
نیاز است و شامل درمان سرکوب ایمنی و معمولاً پیوند سلول‎ 
بنیادی بعد از آن است. پیوند تنها راه نجات‌دهنده است و‎ 
می‌تواند با طبیعی کردن عدم تعادل سیستم ایمنی» بیماری را‎ 

کاملاً پهبود بحشد. 

6 بر اثر جهش در ژن 702۳۲ ایجاد می‌شود که 
همچنین در موش Sy) Scurfy‏ مدل حیوانی که بسیاری از 
فنوتیپ بیماران IPEX‏ ۳ دارد)» دچار جهش شاه ual‏ 
فاکتور رونویسی FoxpY‏ در سلول‌های 1 تنظیمی 
(Treg) CD¥+CDY4+Foxpt+‏ بیان می‌شود. کمبوذ این 
فا کتور باعث کاهش زیاد جمعیت Treg‏ می‌شود و منجر به 


خودایمنی وسیع به دلیل نبود Jord‏ محیطی که به طور 


۳ 
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۳۶۰۱ 

شدن سطلح GSS‏ ممکن است day‏ از پرتودرمانی برای 
ضایعات پلاسماسل منطقه‌ای یا شیمی‌درمانی» تالیدومید. 
پلاسمافرز, پیوند سلول بنیادی اتولوگ یا درمان با رتینوئیک 
سید pled‏ ترانس بهبود یابند. 
اخفلالات دیگر 
بیماری‌های دیگری که می‌توانند منجر به نقایص 
پلی‌اندوکرین شوند old‏ سندرم Kearns-Sayre‏ سندرم 
DIDMOAD‏ (دیابت بی‌مزه» دیابت شیرین» آتروفی اپتیک 
دوطرفه پیش‌رونده» و کری حسی عصبی؛ که سندرم 
Wolfram‏ سم نام دارد)؛ سندرم داون iy‏ تریزومی )۱ 
pytiw (OMIM ۱۹۰۶۸۵(‏ ترنر (مونوزومی 06 (FOX‏ و 
سرخحه مادرزادی هستند. 

سندرم (OMIM ۵۳۰۰۰۰( Kearns-Sayre‏ یک 
اختلالات میوپاتیک منجر به افتالموپلژی و ضعف پیش‌رونده 
در همراهی با اختلالات متعدد اندوکرین» شامل 
هیپوپاراتیروئیدی, نارسایی اولیه گنادی» دیابت شیرین» و 
کاهش هصورمون‌های هیپوفیز است. انکلوزیون‌های 
میتوکندریایی کریستالین در نمونه‌های بیوپسی عضله CAL,‏ 
می‌شوند» و این انکلوزیون‌ها در مخچه هم یافت شده‌اند. 
آنتی‌بادی‌های ضد پاراتیروئید توصیف نشده‌اند؛ با این حال 
شده‌انده و بیماری ممکن است اجزای خودایمن داشته باشد. 
این جهش‌های DNA‏ میتوکندربایی به صورت تک‌گیر رخ 
می‌دهند و به نظر نمی‌رسد که همراه یک سندرم خانوادگی 
باشتد. 

سندرم OMIM ۲۳۰ ۰ Wolfram‏ کروموزوم ng‏ 
۰ 01۷1۷ میتوکندریایی) یک بیماری اتوزومی 
مغلوب نادر است که DIDMOAD‏ هم نام دارد. اختلالات 
نورولوژیک و روان‌شناسی در اکثر بیماران آشکار هستند و 
منجر به ناتوانی شدید می‌شوند. بیماری بر اثر نقص در 
Wolframin‏ یک پروتئین خلال غشایی ۱۰۰-1۲2 که در 
شبکه ان دوپلاسمی قرار دارد و در بافت‌های عصبی و 
نورواندوکرین یافت می‌شوده ایجاد می‌شود. بیان آن منجر به 
فعالیت کانال یونی و افزایش کلسیم داخل سلولی می‌شود که 
تقش مهمی در هموستاز کلسیم داخل سلولی دارد. به نظر 


می‌رسد سندرم Wolfram‏ یک روند نورودژنراتیو آهسته 


استروئید می‌تواند باعث بهبودی بیماری شود. 


سندرم خودایمن انسولین 

(ERRATA (سندرم‎ 

سندرم خودایمنی انسولین» همراه با بیماری گریوز و درمان با 
متی‌مازول (یا دیگر داروی حاوی سولفیدریل) همراهی قوی 
با یک هاپلوتیپ خاص HLA‏ دارد. اين بیماران با تیترهای 
بالای آنتی بادی‌های خودی ضد انسولین به طور شایعی با 
هیپوگلیسمی تظاهر می‌کنند. در ژاین» بیماری محدود به افراد 
cute 1۸۴‏ با 113۱*۰۴۰۶ است. به طور جالبی» 
یک گزارش اخیر نشان داد که ۵ تااز ۶ بیمار قفقازی 
مصرفکننده لیپوئیک اسید (گروه سولفیدریل) که Ay Mize‏ 
سندرم خودایمتی انسولین شده‌اند Jol‏ 171۳8۱۳۰۴۰۳ ( که در 
ارتباط با 113۱۳۰۴۰۶ است) بوده‌اند؛ ششمی 
1۱۰۴۶ بود. در سندرم HIRATA‏ آنتی‌بادی‌های 
خودی ضد آنسولین اغلب پلی‌کلونال هستند. قطع داروهای 
در حال مصرف به طور (AS‏ منجر به بهبود سندرم در طول 
زمان می‌شود. 


سندرم POEMS‏ 
بیماران POEMS‏ (پلی‌نوروپاتی» ارگانومگالی» اندوکرینوپاتی, 
پروتئین M-‏ 9 تغییرات پوستی؛ که سندرم Crow-Fukase‏ 
هم نام دارد؛ ۱۹۲۲۴۰ (OMIM‏ معمولاً با یک پلی نوروپاتی 
حسی حرکتی پیش‌رونده» دیابت شیرین )+20( نارسایی 
گنای اولیه )- {ZV‏ 3 یک دیس‌کرازی پلاسماسل با ضایعات 
اسکر ویک استعوانی خظاهر م کت rele‏ همه 
می‌توانند هپاتواسپلنومگالی» لنفادنوپاتی» و هیپرپیگمنتاسیون 
باشند. بیماری معمولا در دهه‌ی پنجم و ششم زندگی بروز 
می‌کند و dike‏ بقای آن بعد از تشخیص سه سال است. به 
نظر می‌رسد سندرم به دلیل ایمونوگلوبولین‌های در گردش 
عروقی و همچنین سیتوکین‌های التهابی مثل 11-۱۸ ILF‏ 
و فاکتور نکروز توموری a‏ را دارند. گروه کوچکی از بیماران با 
تألیدومید درمان شده‌اند که ype‏ به کاهش فاکتور رشد 
اندوتلیال عروقی شد. هیپرگلیسمی به دوزهای کم زیر پوستی 
انسولین پاسخ می‌دهد. هیپوگنادیسم به دلیل بیماری SAS‏ 
اولیه است که در آن سطوح هورمون محرک فولیکول و 
لوتئینه کننده Yt‏ می‌رود. علایم POEMS‏ شامل طبیعی 
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می‌رسد در معرض خطر افزایش‌يافتة بیماری تیروئید و 
سلیاک هستند. توصیه شده است که بیماران با تریزومی ۲۱ و 
سندرم ترنر از نظر بیماری‌های خودایمنی همراه به طور 
منظم غربالگری شود. 


۳۶ 


کودکی اغلب اولین تظاهر است. دیابت شیرین و آتروفی 
اپتیک در تمام موارد گزارش شده هستند» اما بیان دیگر 
خصوصیات» مختلف است. سندرم داون با تریزومی ۲۱ 
(OMIM ۱۹۰۶۸۵(‏ با ایجاد «TVD‏ تیروئیدیت» و بیماری 


سلیاک همراهی دارد. بیماران با سندرم ترنر هم به نظر 


توس 


 Shromosomat a) 


سر دی ی یی 


I eae ther tien‏ | ی 
genes genes‏ 


(Gonadal Sex. Gonatial Sex 
هرا‎ See 
ی‎ eer : ۱ ی‎ 
با ی‎ acne 


یت 
شکل ۴۱۰-۱ خکامل جنصی.قابل تقسیم chal aga anti‏ 
است: جنس کروموزومی. جنس گنادی, و جنس فنوتیپی. 
DHT‏ دی هیدروتستوسترون؟ MIS‏ ماده مهارکننده‌ی مولرین که به نام 


هورمون آنتی‌مولرین (AMH)‏ هم شناخته می‌شود؛ oT‏ تستوسترون 


باز JOS‏ بگیرد تا تداوم و توجه به این مسائل تضمین شود. 


نیت کروموزومی مجموعه کروموزومی Lily X‏ ۷ 
¥7,XX)‏ ۳۶,۶۷) را توصیف می‌کند که در زمان لقاح core‏ 
گشته و با انجام کاربوتیپ مشخص می‌شود. حضور یک 
کروموزوم Y‏ طبیعی مشخص می‌کند که حتی در حضور 
چندین کروموزوم Sie) X‏ ۳۷2625۷ یا (FAXXXY‏ تکامل 
بیضه‌ها صورت خواهد گرفت. از دست رفتن یک کروموزوم 
X‏ تکامل گنادی را مختل می‌کند Ly FOX)‏ موزائیسم 
,۴۵/۶ جنین‌هایی که کروموزوم 26 ندارند (۳۵,۷) 
all;‏ نمی هانعت ۱ 


1- Disorders (or differences) of sex developement 
2- Congenital Adrenal Hyperplasia 
3- Klinefelter’s syndrome 4- Turner’s Syndrome 


۴٩۰ جنسی‎ 


John ۶. 
J. Larry Jameson 


تکامل جنسی در رحم آغاز می‌شود ولی تا حاصل شدن بلوغ 
جنسی و توانایی تولیدمثلی در اوایل بزرگسالی ادامه می‌یابد. 
می‌توان عوامل اصلی تعیین‌کننده در تکامل جنسی را به سه 
جزء تفسیم کرد: جنسیت کروموزومیء جنسیت گنادی (تعیین 
جنسیت) و جنسیت فنوتیپی (تمایز جنسی) (شکل ۴۱۰-۱ 
eer am‏ و 3 
اختلالات (یا تفاوت‌های) تکامل جنسی (DSD)‏ شو 

(جدول ۴۱۰-۱). حدود ۱ مورد در هر ۴۰۰۰ کودک در a‏ 
نوزادی به علت دستگاه تناسلی مبهم (یا غیرمعمول) نیاز به 
بررسی دارند. بررسی فوری» ضروری است, زیرا برخی She‏ 
مسبب مانند هایپرپلازی مادرزادی آدرنال (CAH)‏ 
می‌توانند با بحران آدرنال تهدیدکننده‌ی Cle‏ همراه باشند. 
حمایت از خانواده و ارتباط شفاف در مورد تشخیص و 
گزینه‌های درمانی» ضروری است. حضور یک تیم 
چندرشته‌ای و باتجربه برای مشاوره. برنامه‌ریزی برای 
بررسی‌های مناسب و بحث در مورد سلامت طولانی‌مدت» 
مهم است. LADSD‏ همچنین می‌توانند در سایر سنین و به 
طیفی از فعالان حوزه سلامت مراجعه AUS‏ اشکال خفیف‌تر 
اختلال عملکرد گنادی (مثل سندرم کلاین‌فلتر STKS]‏ 
سندرم ترنر [۲15) معمولاً در زمان‌های بعد از نوزادی و 
توسط پزشکان داخلی تشتخیص داده می‌شوند. از آنجا که این 
شرایط با طیفی از نتایج روانی» تولیدمتلی و طبی بالقوه همراه 


۳۶۲ 
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۴۱۰-۴ جسدول‎ <2) FFXX DSD 
رجوع کنید)‎ 

اختلالات تکامل گنادی (تخمدان) 

دیسژنزی گنادی 

DST‏ تخمدانی - بیضه‌ای 

50۲9 SRY+ silo) ببیضه‌ای‎ DSD 
(RSPOJ dup 


آندروژن بیش از حد 


IE هبدروکسی استروئید دهیدروژناز‎ VB 
(HSD3B2) 

(CYP2IA3) هبدروکسیلار‎ -۱ 

(POR) اکسیدوردوکتاز‎ 0 

(CYPXB1) ۸-هبدروکسیلاز‎ 

جهش‌های گیرنده‌یگلوکوکور تیکوئید 

کمبود آروماناز (C¥PI9)‏ 

کمبود اکسیدو ردوکتاز (POR)‏ 

مادری 

تومور نرینه‌ساز مادری 

داروهای آندروژنی 

er 

ارنباطات سندرمی (متل ناهنجاری‌های 
کلواکی) 

آزنزی /هابیوبلازی مولرین J)‏ 
(MRKH‏ 

ناهنجاری‌های رحم (متل (MDDYS‏ 

آنرزی وازن (منل (McKusick-Kuafman‏ 

چسبندگی لابياها 


حدول ۱ ۳۱۰ طبقه‌بند ی اختلالات تکامل جنسی (DSD)‏ 


۵ و۴۶ )4< حدول ۴۱۰-۳ 
رجوع کنید) 

اختلالات تکامل گنادی (بیضه) 

SRY دیسزنزی کامل بانسبی (منل‎ 
DHH ۲ SF1 SOX9 
(MAP3K1 

اخنلال عملکرد سلول لیدیگ جنینی / 
مه و SFI/NRSAI‏ 
(CXorf6/MAMLD1‏ 

DSD‏ تخمدانی - بیضه‌ای 

اختلالات ستتز یا عمل آندروژن 

اختلالات بیوسنتر آندروژن 

(LHCGR) LH گبرنده‎ 

Smith-Lemli-optiz سندرم‎ 

پسروتشن (oats‏ حاد نولید استروژن 
(STAR)‏ 

جداک‌ننده‌ی pred;‏ جانبی کلسترول 
(CYPILAD‏ 

TE هبدروکسی استروئبد دهبدروزناز‎ VB 
(HSD3B2) 

jLid— ۱۷۲۰ / هپدروکسبلاز‎ - 
(CYPI7A1) 

0 اکسيد و ردوکناز (POR)‏ 

(CYBS5A) 95 سیتوکروم‎ 

WB‏ هیدروکسی استروئید دهبدروژناز 
(HSD17B3) Wi‏ 

(SRDS5A2) 11 ردوکتاز‎ ۵0: 

آلدوکتو ردوکتاز 102 (AKR1C2)‏ 

اختلالات عمل آندروژن 

سندرم عدم حساسیت به آندروژن 

تعدبل‌کننده‌های محبطی و داروها 

ple 

ارتباط سندرمی falSs‏ اندام نناسلی مذکر 

Lb مولرین‎ sale! سندرم‎ 

سندرم بیضه‌ی محوشونده 

هایپوسیادیاس ایزوله 

هفسایپوگنادسم هساآیپوگنادوتروبیک 
مادرزادی 

کرسورکبدیسم 


eds‏ محیطی 


0 کر وموزوم جنسی 


۷ ۷(سندرم کللاین فلتر و واریانت‌ها) 

۵۴ (سندرم فرنر و واریانت‌ها) 

موزائیسم FOXIFF KY‏ (دیسزنزی 
گنادی مرکب) 

۶00/۳۶ (کایمریسم /موزائیسم) 
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اگرچه در گذشته. تکامل تخمدان dy‏ عنوان مسیر 
«پیش‌فرض» درنظر گرفته می‌شد. امروزه مشخص شده 
بیان می‌شوند (مانند (R-spondin-1 WNT4‏ (شکل 
۴۱۰-۲ پس از شکل‌گیری تخمدان, فاکتورهای دیگری 
برای تکامل فولیکولی طبیعی مورد نیاز هستند [مانند 
گیرند‌ی هورمون تحریک‌کننده فولیکول (GDF9 [FSH]‏ 
تولید استروئید در تخمدان ay‏ تکامل فولیکول‌هايی حاوی 
سلول‌های گرانولوزا و سلول‌های تکا در اطراف اووسیت؛ 
نیازمند است (فصل (PW‏ بنابراین تا هنگام بلوغ تولید 
استروئید تخمدانی نسبتاً محدود است. 

سلول‌های Lj‏ به صورت دوشکلی جنسی تکامل 
می‌یابند. در تخمدان در حال تکامل» سلول‌های زایای aus)‏ 
“(PGC)‏ تکثیر شده و وارد میوز می‌شوند» در مقابل این 
سلول‌ها در بیضه‌ی در حال تکامل تکثیر شده و دچار توقف 
میتوزی می‌شوند. ورود LAPGC‏ به میوز توسط اسید 
رتینوئیک تحریک می‌شود که ۹748" و سایر ژن‌های 
دخیل در میوز را فعال می‌کند. بیضه‌ی در حال تکامل سطوح 
بالایی از CYP26B1‏ را تولید می‌کند. CYP26B1‏ آنزیمی 
است که با تخریب اسیدرتینوئیک از ورود PGC‏ به میوز 
جلوگیری می‌کند. حدود ۷ میلیون سلول زایا در تخمدان 
چنینی در سه ماهه‌ی دوم حضور دارند» و حدود ۱ میلیون در 
هنگام تولد باقی می‌مانند. تنها ۰ عدد از آنها در طی دورهٌ 
باروری یک زن» تخمک‌گذاری می‌کنند (فصل ۴۱۲ 

جحشسیت فنوتپی به ساختارهای تناسلی خارجی و داخلی 
و صفات انوبه جنسی اشاره دارد. بیضه‌ی در حال تکامل 
هورمون آنتی‌مولرین AMH)‏ ماده‌ی مهارکننده‌ی مولرین 
[MIS]‏ هم گفته می‌شود) را از سلول‌های سرتولی و 
تستوسترون را از سلول‌های Rid‏ رها می‌کند. AMH‏ 
عضوی از خانواده‌ی فا کتور رشد تغییردهنده‌ی ۳6۳( / 
است و از طریق گیرنده‌های خاص در جهت پسرفت 
ساختارهای مولرینی از حدود ۶۰ تا ۸۰ روز پس ار لقاح عمل 
می‌کند. در حدود ۶۰-۱۴۰ روز پس از لقاح تستوسترون از 
تکامل ساختارهای ولفین" شامل اپیدیدیوم‌هاء وازدفران و 


1- gene dosage effect 2- Primordial germ cells 
3- stimulate by retinoic acid 8 
4- transforming growth factor 


5- wolffian 


جنسیت گنادی به ویژگی‌های بافت‌شناسی و عملکردی 
در بافت گناد به صورت day‏ یا تخمدان اشاره دارد. گناد 
و ما واه وی شا ان که Li‏ 
ژن‌ها بیان شود می‌تواند jl)‏ حدود روز ۴۲ بعد از لقاح) به 
بیضه یا تخمدان تکامل یبد (شکل ۴۱۰-۲),تکامل بیضه با 
بیان ژن aol) SRY‏ تعیین‌کننده جنسیت روی کروموزوم (Y‏ 
که یک فاکتور رونویسی جعبه ۲1386 را کد می‌کند. آغاز 
می‌شود. SRY‏ به صورت گذرا در سلول‌هایی که به سلول‌های 
سرتولی تبدیل خواهند شد بیان می‌شود و نقش محوری در 
ایجاد دودمان بیضه‌ای ایفاد می‌کند. جهش در 2/7 از تکامل 
بیضه در افراد ۴۶,2۷ جلوگیری LS oo‏ در حالی که 
جابجایی SRY‏ در افراد FFXX‏ برای القای تکامل بیضه و 
فنوتیپ مردانه کافی است. سایر ژن‌ها برای ادامه دادن 
تکامل بیضه ضروری هستند. 609 (ژن ٩‏ جعبه HMG‏ 
هار ها (SRF‏ دش بر ال تکام توس SRY‏ 
دستخوش تنظیم افزایشی می‌شود ولی در تخمدان مهار 
می‌گردد. WTI‏ (ژن ۱ مرتبط با تومور ویلمز) در اوایل مسیر 
ژنتیکی Joe‏ کرده و رونویسی از چندین ژن (از جمله SFI‏ 
رتم۵۳5 DAXI (NRDBI)‏ و AMH‏ (کدکننده‌ی Bole‏ 
lee‏ )845 مولرین (([MIS]‏ را تنظیم می‌کند. SFI‏ فاکتور 
شرفت رفک کش ند کل بت کیرندی تفش ارت 
که با همکاری plu‏ فاکتورهای رونویسی در جهت تنظیم 
دسته‌ی بزرگی از ژن‌های آدرنال و گناه از جمله SOXD‏ و 
بسیاری از ژن‌های درگیر در تولید استروئیده عمل می‌کند. 
جهش‌های مسبب از دست رفتن عملکرد ژن SFI‏ در حدود 
۰ بیماران XY‏ و مبتلا به دیسژنزی گنادی یا اختلال 
تولید آندروژن» دیده می‌شود. در مقابل مضاعف شدن ژن 
مرتبط 247 نیز تکامل بیضه را مختل می‌کند که 
نشان‌دهنده‌ی حساسیت بسیار SVL‏ مسیر تعیین بیضه به 
اثر مقدار ژن" است. جهش‌های منجر به از دست دادن 
عملکرد در 247 ech‏ هایپرپلازی آدرنال هایپوگنادیسم 
هایپوگنادوتروپیک و دیسژنزی بیضه‌ای می‌شود. علاوه بر 
ژن‌هایی که در بالا به آنها اشاره شد. مطالعات در انسان‌ها و 
موش‌ها نشان می‌دهد که حداقل ۲۰ ژن در تکامل گناد 
دخیل هستند (شکل ۴۱۰-۲). این ژن‌ها og Me‏ بر فاکتورهای 
رونویسی» آرای‌ای از مولکول‌های پیام‌رسان و فاکتورهای 
رشد پاراکرین را کد eS go‏ 


1 
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۳۶۵ 
ژنیکوماستی» قامت بلند / افزایش Jobe‏ پاهاء و هایپوگنادیسم 
در فردی با فنوتیپ مذکر مشخص می‌شود. بروز آن حداقل ۱ 
در ۱۰۰۰ مرد است؛ اما حدود AVM‏ موارد تشخیص داده 
نمی‌شوند. از بین افرادی که اختلال آنپا تشخیص داده 
می‌شوده تنها 2۱۰ پیش از بلوغ شناسایی می‌شوند که معمولا 
به علت دستگاه تناسلی کوچک یا کریپتورکیدیسم است. بقیه 
پس از بلوغ و معمولاً براساس آندروژنیزاسیون سختل Lig‏ 
ژنیکوماستی تشخیص داده می‌شوند. تخیر تکاملی, 
مشکلات گفتاری و ضعف مهارت‌های حرکتی ممکن از 
خصوصیات KS‏ باشندء bel‏ 4 خصوص در جوانان» متیر 
هستند. در آدامه‌ی عم شکل بدن یا ناباروری منجر به 
تشخیص می‌شود. بیضه‌ها کوچک و سفت هستند (میانه 
Job‏ ۲/۵۵۳۲ [حجم [¥mL‏ تقریباً همیشه [\¥mL])‏ 
۲ >) و به طور معمول برای میزان آندروژنیزاسیون 
نامتناسب به نظر می‌رسند. معمولاً بیوپسی مورد نیاز نیست 
اما در صورت انجام به طور معمول نشاآن‌دهنده هیالینیزه 
شدن لوله‌های سمینیفروس و آزوسپرمی است. سایر 
خصوصیات بالیتی :5 در جدول ۳۱۰-۲ لرسنت هن وم 
غلظت پلاسمایی FSH‏ و هورمون لوتتینه کننده (LH)‏ در 
اکتر بالفین ۳۷,۲۵۷ افزايش ably‏ و تستوسترون پلاسما 
کاهش یافته است (۵۰-۷۵/) که نشان‌دهنده‌ی نارسایی 
اولیه گنادی است. اغلب استرادیول افزایش می‌یابد که 
احتمالا به علت تحریک مزمن سلول‌های لیدیگ توسط LH‏ 
و آروماتیزه کردن آندروستن دیون توسط بافت چربی است؛ 
اف زایش نسبت استرادیول به تستوسترون منجر به 
ژنیکوماستی می‌شود (فصل ۴۱۱). خصوصیات بالینی در 
بیماران دچار اشکال موزائیک KS‏ شدت کمتری دارد و این 
بسیماران بیضه‌های بزرگ‌تر داسته و گاهی باروری 


خودبه‌خودی به دست می‌آورند. 


Boe 


a 


idan)‏ عملکرد درون‌ریز و معدنی شدن استخون‌ها به 
خصوص از نوجوانی Lb‏ پایش شود. حمایت‌های آموزشی 


1- genital tubercle 


سمینال وزیکول حمایت می‌کند. تستوسترون پیش‌ساز دی 
همیدروتستوسترون (DHT)‏ است. DHT‏ یک آندروژن 
قدرتمند است که تکامل دستگاه تناسلی خارجی شامل آلت و 
Aud‏ بیضه را به پیش می‌برد (شکل ۳۱۰-۲). سینوس 
ادراری - تناسلی dy‏ پروستات و مجرای پروستاتی در مردان و 
مجرای ادراری و قسمت تحتانی واژن در زنان تکامل 
می‌یابده برجستگی تناسلی" در مردان ay‏ گلانس و در زنان به 
کلیتوریس تبدیل می‌شود. برجستگی‌های ادراری - تناسلی 
کیسه‌ی بیضه یا LY‏ ماژور را می‌سازند و چین‌های مجرای 
ادراری در مردان به همدیگر پیوسته و شفتِ آلت و مجرای 
ادراری مرد را می‌سازند و در زنان به LY‏ مینور تبدیل 
می‌شوند. مجاری ولفین در زنان پسرفت کرده و مجاری 
مولرین؛ لوله‌های فالوپ» رحم و بخش فوقانی واژن را 
می‌سازند. در نبود گنادهاء فتوتیپ موّنث ایجاد می‌شود. اما 
برای بالغ شدن رحم و پستان‌ها در هنگام بلوغ» استروژن 
مورد نیاز است. 


اختلالات جنسیت کر وموزومی 


تغییر در تعداد و ساختار کروموزوم‌ها می‌تواند Ay‏ صورت 
۳ بروز کند (مانند (FY,XXY) KS (¥O,X/FFXY‏ و 
TS‏ (۳۵,6) معمولاً با مبهم بودن دستگاه تناسلی بروز 
نمی‌کنند ولی با اختلال عملکرد گنادی مرتبط هستند (جدول 
۴۱۰-۲ 


(PY EKY) سندرم کاژین‌فلتر‎ 

پاتوفیزیولوژی ‏ شکل کلاسیک (WXXY) KS‏ 
پس از pe‏ تفکیک میوزی کروموزوم‌های جنسی طی 
گامتوژنز ۸۴۰ طی اسپرماتوژنه ۸۶۰ طی اورژنز) رخ 
(FFXY/FV_XXY)‏ از pie‏ تفکیک کروموزومی طی میتوز 
زیگوت حاصل شوند و در حداقل ۱۰/ افراد مبتلا به این 
اختلال دیده می‌شود. ple‏ اشکال کروموزومی KS‏ (نظیر 
۷ و (FAXXXY‏ گزارش شده‌اند ولی شیوع 
کمتری دارند. 


خصوصیات بالینی 5 با بیضه‌های کوچک» نازایی, 
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(IVF)‏ در مردان دچار اولیگواسپرمی یا از طریق تزریق 
داغل سیتوپلاسمی اسپرم (ICSD)‏ پس از بازیابی 
اسپرماتوزوا توسط روش‌های استخراج اسپرم از بیضه, 
قابل حصول است. در مراکز تخصصی. ass‏ دست آوردن 
موفق اسیرمانوزوا از طزیق این تکنیک‌ها دییشن از 7۵۰ 
مردان مبتلا به شکل غیرموزائیک KS‏ امکان‌پذیر است. 
بس‌از 9 لواتغال رویان بارداری مرفیگرزشیوه: be‏ 
اینهوارد قابل دبای است: Silat gall Mesh ght‏ 
کروموزومی Lb‏ درنظر گرفته شود و غربالگری‌های پیش 
(keeles)‏ اس مطلو aliases‏ بای 
کمتر از آنچه که قبلاً پیش‌بینی شده بود. شیوع دارد. پایش 
بلندمدت مردان مبتلا به KS‏ با توجه ay‏ افزایش خطر 
سرطان پستان, بیماری‌های قلبی عروقی, سندرم متابولیک 
و اختلالات خودایمنی. بسیار مهم است. از آنجا که اکثر 
مردان مبتلا به 165 هرگز تشخیص داده تمی‌شوند. بسیار 
مهم است که متخصصان داخلی این تشخیص را در مردانی 
با این خصوصیات که به dhe‏ دیگر مراجعه کرده‌اند. 
مدنظر داشته باشند. 


تدوخ ترتر (دیسژنزی گناد > (¥O,X‏ 
پاتوفیزیولوژی حدود 4۵۰ زنان Mine‏ به TS‏ 
کاریوتیپ FOX‏ حدود ۰۲۰ موزائیسم ۴۵,2/۴۶,۶6/6 و بقیه 
ناهنجاری‌های ساختاری کروموزوم X‏ مانند قطعات 
ایزوکروموزوم‌ها یا حلقه‌های 2 دارند. خصوصیات بالینی 
سندرم ترنر ناشی کمبود هاپلوئیدی " چند ژن در کروموزوم 26 
است (مانند (SHOX‏ البته» در صورتی که X‏ به ارث رسیده 
منشأً والدی متفاوتی داشته ily‏ ژن‌های دارای نقش‌پذیری 
هم ممکن است تحت‌تأثیر قرار گيرند. 


صیات بالینی 15 با گنادهای خطی" دوطرفه 
آمنوره اولیه, col‏ کوتاه» 9 ناهنجاری‌های مادرزادی متعدد 
در فردی با فنوتیپ Cage‏ مشخص می‌شود. این بیماری 
حدود ۱ در هر ۲۵۰۰ زن را درگیر می‌کند و وابسته Ay‏ 


1- fragments 2- haploinsufficiency 
3- short stature homeobox 


4- streak gonad 


(Rs cere > WTI 
[ Urogenital fidge از‎ SFI 
q es 
۱ ۹ SFI 
| Bipotentiaigenad - DAXI 
es aratiitel aie 506 
4 46,XX ای ۳ ی‎ 
۱35۳01 : 19 
BMP2 سم‎ eo 
FOXL2 © Ovary ts € Testis در‎ GATA4 
۵0۳9 مرن یت‎ eee” = MAMLDT 
BMP15 ATRK 
DMRT 1,2 
9۳ ۱ سم‎ 
۱ یوت‎ oe. 7X Sertolt calls ۱ “Leydig cos | 
1 ee 


aut | 
Follicle oer Male sexual 
ام سیخ‎ See differentiation 


شکل ۲۱۰-۲ تنظیم ژنتیکی تکامل گنادی. AMH‏ هورمون 
eal‏ مولرین (ماده مهارکننده‌ی مولرین)؛ 4712 :0- تالاسمی 
عقب‌ماندگی ذهنی روی کروموزوم 96 BMP2,15‏ فاکتور مورفوژنیک 
استخوان NOV‏ 2 کروموبااکس همولوگ ۲ DAXI‏ وارونگی جتسی» 
هایپویلازی مادرزادی آدرنال حساس به دوز روی‌کروموزوم 26 ژن ۱؛ 
17 خارپشت صحرا؛ 1131 دی‌هید رو تستوسترون؛ DMRT1,2‏ فاکتور 
رونویسی ۱و۲ مرتبط با MAB3‏ هر دو جنس؛ FOXL2‏ فاکتور رونویسی 
forkhead‏ 12 02744 پروتئین ۴ متصل‌شونده به 6۸۲۸۵ 00۳9 


فاکتور ٩‏ تمایز رشد؛ MAMLDI‏ دارای حوزه‌ی شبه پیشگام ۱؛ MAP3K1‏ 
پروتئین کیناز کیناز ۱ فعال شده توسط میتوژن؛ RSPOL‏ 
SFI ‘R-spondine 1‏ فاکتور استروئیدوژنیک ۱ NRSAL)‏ نیز خانواده 
می‌شود)؛ SOX‏ ژن ٩‏ جعبه‌ی 1110مرتبط با Aol SRY‏ تعیین‌کننده‌ی 
جنس روی‌کروموزوم WNTA SY‏ مکان ۴ ادغام MMTV‏ نوع بدون بال؛ 


1 ژن ۱ مرتبط با تومور ویلمز. 


مکمل آندروژن, نرینه‌سازی. تمایل جنسی, انرژی» 
هایپوفیبرینولیز و معدنی شدن استخوان‌ها را در مردان با 
سطح پایین تستوسترون بهبود می‌دهد اما گاهی ممکن 
است ژنیکوماستی را بدتر کند (فصل ۴۱۱). ژنیکوماستی در 
supe‏ ایجاه تاراحتی) با جراخی قانل :دزمان ijn) al‏ 
۲۱ باروری از طریق استفاده از لقاح در آزمایشگاه 


۳۶ 
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۳۶۷ 
خصوصیات بالینی اختلالات کروموزومی تکامل جنسی (DSD)‏ 


اندام تتاسلی 
اختلال مجموعه کروموزومی ناد خارحی داخلي تکامل پستان 
شابع 
سندرم LEV XAY pla pW‏ ۳۷,۷ بیضه‌های هیالینه شده مذکر pode‏ زنیکوماستی 
بیضه‌هاي کوجک» آزاد اسبرمیء کاهش موهای صورت و زیر بغل, کاهش ples‏ جنسی» قامت بلند 9 آفزایش 
طول باهاء کاهس Job‏ آلت. افزابس خطر نومورهای پستان؛ بیماری‌های تروموآمبولیک» مشکلات ۱ 
یادگیری, تأخبر در صحبت کردن و کاهش 00 کلامیء جاقی, دبابت ملیتوس» سندرم متابولیک» وربدهای 
واریسی. کم‌کاری edly ps‏ لوبوس ازبتما توس سیستمی» صرع 2 
وم شرف ۵۴ بت تتادهای خلي (Uf Cage ea‏ مونسقخار ‏ "مونت تالم 4 
۳۵ تخمنان تابالغ هایپوبلازی ۱ 


شیرخوارگی: لنف ادم. برده گردنی» سینه‌ی سپری. خط موی بایین» نقایص قلبی و کوارکتاسبون آتورت» 
مالفورماسبون دستگاه ادراری و کلیه‌های نعل اسبی 

کودکی: قامت کوتاه» کوینتوس والگوس» گردن کوناه. مناکارب جهارم کوتاه» ناخن‌های هایپوپلاستیک» کوچک 
بودن فک بابینء اسکولیوز اوتبت مدیا و کاهش شنوایی حسی -عصبی. یتوز و نتبلی جشم» خال و کلوتیدهای 
Date‏ بیماری نیروئیدی خودایمنی, مشکلات بادگیری بینابی - فضایی 

بزرگسالی: ففدان بلوغ و آمنوره اولیه. قشارخون Mh‏ جافی, دبس‌لییبدمی» JMS!‏ در تحمل گلوکز و مقاومت به 
آسولین» بیماری تبروتیدی خودایمنی, بیماری قلبی -عروقی» انساع ریشه‌ی آنورت» اسنئوپروزه بیماری 
الهابی رودهء اختلال عملکرد مزمن کبدی, افرايش خطر سرطان‌کولون؛ کاهش شنوایی 


خصوصیات بالبنی 
موزانسم ۴۵,۳۶۲ بیضه باگناد خطی en‏ متغبر معمولاً مذکر 
FO XIE XY‏ 
خصوصبات بالشي 
قامت‌کوتاه افزایش خطر نومورهای گنادی. برخی خصوصیات سندرم ترنر 
(تخمدانی - ۴۵,۴۶۷ بیضه تخمدان با متغیر متغیر ژنیکوماستی 
ببضهای, تخمدان - بیضه 
(هرمافرودسم 
eee‏ خصوصیات باليني 


فزایش خطر احتمالی تومورهای گنادی 


دخترنی با لارسایی Say‏ بلون توضیح با تأخر iste ge‏ 
باشد. اگرچه پیشرفت بلوغ خودبه‌خودی و محدود تا حدود 
۰ در دختران مبتلا به TS‏ رخ می‌دهد (7۱۰ FOX‏ 
(FOXIFF XY ۲۰-۰‏ و حدود ZV‏ به منارک می‌رسند» 
اما Sis, 36s‏ به TS.‏ دحار تارسانن کال تردن 
می‌شوند. بنابراین cpl‏ تشخیص باید در تمامی زنانی که با 


1 - nuchal translucency 


خصوصیات بالینی غالب (جدول ۴۱۰-۲ در سنین مختلفی 
تشخیص داده می‌شود. TS‏ پیش از تولد dy‏ صورت اتفاقی 
پس از نمونه‌برداری از پرزهای کوریونی یا آمنیوسنتز به سبب 
دلایل نامربوط مانند سن بالای مادره تشخیص داده می‌شود 
(یافتههای سونوگرافی پیش از تولد شامل افزایش ناحیه 
شفاف در گردن" است). تشخیص TS‏ پس از تولد باید در 
نوزادان و شیرخواران موّنثی که دچار لنفوم. چین‌های گردنی, 
bs‏ موی پایین یا نقایص سمت چپ قلبی هستند و در 
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شکل ۴۱۰-۳ تکامل جنسی. 4 دستگاه ادراری - تناسلی داخلی. 8. دستگاه تتاسلی خارجی. 


به مالفورماسیون‌های مادرزادی کلیوی و مجرای ادراری 
دچار هستند (۳۰/), در معرض خطر عغونت ادراری. 
فشارخون Wh‏ و نفروکلسینوز قرار دارند. فشارخون We‏ 
می‌تواند مستقل از اختلالات قلبی و کلیوی رخ بدهد و باید 
همانند سایر افراد مبتلا به فشارخون بالای استشیل, پایش 
و درمان شود. بزرگ شدن کلیتوریس یبا lis‏ شواهد 
ترینه‌سازی" پیانگر وجود حضور مخفيانة قسمت‌هایی از 
کروموزوم Y‏ بوده و با افزایش خطر گنادوبلاستوما مرتبط 
است. ارزیابی منظم عملکرد تیروئید. وزن. وضعیت 
دهان‌ها, شتواب alia jl‏ و db tah seal files‏ 
دوران کودکی انجام شود. اوتیت مدیا و بیماری‌های گوش 
میانی در کودکی شایع هستند (۵۰-۸۵.), و شیوع از 
دست دادن شنوایی حسی - عصبی با افزایش سن, بیش‌تر 
می‌شود (۷۰-۹۰). هایپوتیروئیدی خودایمن (۶۱۵-۳۰) 
می‌تواند در کودکی رخ دهد ولی میانگین سن بروز آن در 
دهه‌ی سوم زندگی است. مشاوره در مورد مسائل مرتبط با 


1- virilization 


آمنوره اولیه یا ثانویه و سطوح افزایش یافته‌ی گنادوتروپین‌ها 
مراجعه می‌کنند» مدنظر باشد. 


۳۶۸ 


on 
a 

۱ 
=a 


مدیریت دختران و زنان مبتلا به TS‏ به علت تعداد 
ارگان‌های بالقوه درگیر. نیازمند یک pal)‏ > چند رشته‌ای 
است. ارزیابی‌های دقیق ld‏ و کلیوی باید در هتگام 
تشخیص انجام شود. افراد مبتلا به نقایص مادرزادی قلیی 
(CHD)‏ (۳۰/) (دری_چه آثورت دولتی, ۳۰-۵۰/: 
کوارکتاسیون آئورت. ۳۰/؛ اتساع ريشه آثورت. 1۵) 
نیاژمند پیگیری بلندمدت توسط یک متخصص با تجربه‌ی 
قلب, پروفیلاکسی آنتی‌بیوتیکی برای انجام جراحی یا 
اعمال دندان‌پزشکی و تصویربرداری دوره‌ای با ۷8۲ از 
نظر ابعاد ریشه‌ی آئورت هستند. اتساع پیش‌روندة ريشةً 
آئورت با خطر دایسکشن آئورت مرتبط است. افرادی که 
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۳۶۹ 


patio‏ باشد. برخی دارای فنوتیپ غالب موّنث همراه با 
خصوصیات پیکری TS‏ گنادهای خطی و ساختارهای 
مولرین هستند و به صورت یک فرد مبتلا به TS‏ با یک 
کروموزوم ۷ درمان می‌شوند. اکثر افراد FO,XIVF_XY‏ 
فنوتیپ مذکر و بیضه دارند و تشخیص به صورت اتفاقی پس 
از آمینوسنتز یا طی بررسی‌های ناباروری مشخص می‌شود. 
در Jor‏ اکثر نوزادانی که برای بررسی ارجاع داده می‌شوند 
دستگاه تناسلی غیرمعمول و صفات بدنی متغیر دارند. 
مدیریت این بیماری پیچیده بوده و Jub‏ شخصی‌سازی شود. 
در صورتی که ساختارهای رحمی حاضر و گنادها داخل شکم 
باشند.و تکامال eM‏ اسان ,هردانه Ns! JUS‏ 
جنسیت edge‏ در تربیت فرد منظور می‌شود. معمولاً در 
چنین شرایطی, برای جلوگیری از ترشح بیش‌تر آندروژن در 
هنگام بلوغ و جلوگیری از خطر گنادوبلاستوما (تا 4/4۲۵ 
گنادکنومی انجام می‌شود. معمولا افرادی که به عنوان Sho‏ 
تربیت شده و پرورش می‌یابند به جراحی بازسازی برای 
هایپوسپادیاس نیاز دارند و در صورتی که نتوان گنادها را به 
داخل کیسه aay‏ پایین آورد. برداشتن گنادهای خطی يا دچار 
دیسژنزی هم ضروری است. بیضه‌های داخل کیسه‌ی بیضه 
قابل حفظ کردن است ولی aisles‏ منظم از نظر ایجاد تومور و 
سونوگرافی در هنگام بلوغ ضروری است. در نوجوانی بیوپسی 
از نظر کارسینوم درجا توصیه می‌شود و ممکن است مکمل 
تستوسترون برای حمایت از آندروژنیزه کردن در هنگام بلوغ 
یا در صورت Gul‏ بودن تستوسترون در فرد بزرگسال, لازم 
باشد. پتانسیل رشد قدی معمولاً تضعیف شده است؛ برخی 
کودکان با استفاده از پروتکل TS‏ هورمون رشد نوترکیب 
دریافت می‌کنند. غربالگری برای خصوصیات قلبی» کلیوی و 
خصوصیات UL TS‏ مدنظر باشد و برای ne‏ و افراد 


ن حمایت روانی فراهم شود. 
DSD‏ تخمد آنی - بیشبه‌ ای 


0 تخمدانی - بیضه‌ای aS)‏ قبلاً هرمانرودیسم واقعی 
خوانده می‌شد) هنگامی رخ می‌دهدکه هم تخمدان و هم 
بیضه (یا هنگامی که یک تخمدان - بیضه ) در یک فرد 
cal,‏ شود. اکثر افراد دارای cpl‏ تشخیص به خصوص در 


1- 6 2- mixed gonadal dysgenesis 


3- ovotestis 


رشد و بارداری در بلندمدت. باید انجام شود. گروه‌های 
حمایت از بیمار در سراسر جهان فعال هستند و نقش با 
ارزشی Lin!‏ می‌کنند. 

قامت کوتاه می‌تواند برای برخی دختران منشاً نگرانی 
باشد. زیرا در صورت عدم درمان قد نهایی در افراد مبتلا 
به TS‏ غیر موزائیکی FOX‏ ندرتاً از مه ۱۵۰ فراتر می‌رود. 
هورمون رشد نوترکیب با دوز بالا سرعت رشد در کودکان 
مبتلا به TS‏ را افزیش می‌دهد و گاه در کودکان بزرگ‌تر آن 
را با دوز Gals‏ استروئید آتابولیک غیرآروماتیزه شونده‌ی 
| کساندرولن! bi)‏ ۰/۰۵0/162 در روز) ترکیب می‌کنند. در 
هر صورت. افزایش oles‏ قد اغلب حدود »۵-۱۰ است 
و ممکن است مشخص‌سازی پاسخ درمانی به رژيم‌ها مفید 
باشد. دخترانی که شواهدی از نارسایی تخمدان دارند. 
نیازمند جایگزینی استروژن برای القای تکامل پستان و 
رحم. حمایت از رشد و حفظ معدنی شدن استخوان 
هستند. آمروزه اکثر پزشکان استروژن‌درماتی با دوز پایین 
(یک دهم تا یک هشتم دوز جایگزینی در بزرگسالان) را 
برای القای بلوغ در سن مناسب (حدود ۱۲ سال) شروع 
می‌کنند. دوز استروژن به تدریج زیاد می‌شود تا امکان 
رشد و تکامل در یک دوره‌ی ۲-۴ ساله را فراهم آورد. 
cl‏ تنظیم خون‌ریزی ناشی از قطع دارو, بعداً 
پروژستین‌ها اضافه می‌شوند. برخی زنان مبتلا به TS‏ پس 
از اهدای تخمک و لقاح در آزمایشگاه (IVF)‏ حاملگی 
Sige‏ داشته‌اند ولی این CLAS‏ ها پرخظزاست: و ارزباش 
قلبی ضروری است. پیگیری بلندمدت زنان مبتلا به 15 
شامل نظارت دقیق بر جایگزینی هورمون و عملکرد 
تولیدمثلی. معدنی شدن استخوان, عملکرد قلبی و ابعاد 
ريشة آثورت, فشارخون, وزن و تحمل گلوکز, پروفایل 
کبدی و ope‏ عملکرد تیروئید و شنوایی است. این 
ات وهای jx TSG‏ بویا 


ارایه می‌شود. 


موزائیسم VOKIF PY‏ 
(دیسن‌نزی گنادی مرکب) 
دیسزنزی گنادی مرکب" خوانده می‌شود) می‌تواند بسیار 
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ژن‌های پیش‌برندة بیضه SRY SFI CBX2 WT1)‏ 
ARX <ATRX .GATA4 DHH MAP3KI 0‏ 
7 يا مضاعف شدن لکوس‌های کروموزومی حاوی 
ژن‌های «ضد بیضه» (نظیر (DAXI WNT4/RSPO1‏ باشد 
(جدول ۴۱۰-۳). در بین اين‌هاء به نظر می‌رسد حذف‌ها یا 
جپش‌های SRY‏ و جهش‌های هتروزیگوت در SFI‏ 
(2۷541) شایع‌ترین‌ها باشند اما هنوز هم در مجموع 
مسئول کمتر از ۸:۲۵ از موارد هستند. ممکن است 
نقش‌های عملکردی اضافی این ژن‌ها است. برای مثال» 
اختلال عملکرد کلیه در بیمارانی shh‏ جهش‌های خاص 
7 (سندرم‌های (Frasier  Denys-Drash‏ و نارسایی 
اولیه آدرنال در بیماران دارای جهش‌های odd SF1‏ می‌شود 
و ناهنجاری‌های غضروفی شدید (دیسپلازی کمپوملیک)! 
خصوصیت بالینی برجسته در جپش‌های 0۶9 است. 
اه اک دابا و زار یآ 
زیرا جهش در ۳7/2547 می‌تواند از مادر و به صورت 
غالب و محدود Ay‏ چنس dy‏ ارث برسد AS)‏ توارث وابسته به 
X‏ را تقلید می‌کند)» در بعضی موارده ممکن است یک زن 
بعداً به علت آثر SFI‏ بر تخمدان دچار نارسایی اولیه تخمدان 
شود. بیضه‌های داخل شکمی و دچار دیسژنزی باید برای 
پیش‌گیری از بدخیمی برداشته شوند. و در صورتی که 
احساس شود هویت چنسی موّنث تثبیت شده است, می‌توان 
از استروژن برای القای صفات انویه جنسی و رشد و تکامل 
رحم در فرد ۴۶,۶۷ که به عنوان یک فرد dhe‏ 
پرورش‌پافته. استفاده hss‏ مرج ls (G2‏ 
(محوشونده)"(آنورکی دوطرفه" نمایانگر پسرفت بیضه طی 
رشد و تکامل است. cde‏ این سندرم ناشناخته است cdg‏ 
غیبت ساختارهای مولرینی نشانگر ترثیح کافی ۸0271 در 
ele!‏ زندگی داخل رحمی اکتا در اکثر موارد» آندروژنیزه 
کردن دستگاه تناسلی خارجی یا طبیعی یا اندکی مختل است 
feo)‏ آلت تناسلی کوچک» هایپوسپادیاس). می‌توان به این 
افراد پروتزهای بیضه‌ای پیشنهاد داد و باید در دوران نوجوانی 

آندروژن جایگزین دریافت کنند. 


1- campomelic dysplasia 2- Vanishing 


3- bilateral anorchia 


آفریقای تحت صحراه کاریوتیپ FFXX‏ دارند و با دستگاه 
تناسلی مبهم در هنگام تولد و یا با رشد و تکامل پستان و 
الت تناسلی مذکر در هنگام بلوغ مشخص می‌شود. کاریوتیپ 
کایمری FF XIE XY‏ شیوع کمتری داشته و دارای 


اختلالات جسیبت گنادی و فنو تییی 


اختلالات جنسیت گنادی و فنوتیپی می‌تواند منجر به کاهدش 
آندروژنیزه کردن در افراد با کاریوتیپ ۴۶,۷ XY)‏ 
( یا افزایش آندروژنیزه کردن در افراد با کاریوتیپ 
(¥F,XX DSD) ¥F,XX‏ شود (جدول ۴۱۰-۱). این 
اختلالات طیفی از فنوتیپ‌ها از LFF XY»‏ فنوتیپ موّنث» 
پا FFXX»‏ با فنوتیپ مذکر» تا افراد دارای دستگاه تناسلی 
غیرمعمول را پوشش می‌دهد. 


¥?, XY DSD 

آندروژنیزه شدن کمتر از حد در جنین ۳۶,۱6۷ aS)‏ قبلا 
هرمافرودبسم کاذب مذکر خوانده می‌شد) نمایانگر نقایصی 
در تولید یا عمل آندروژن است. این اختلال می‌تواند ناشی از 
اختلالات تکامل بیضه, نقایص سنتز آندروژن» یا مقاومت به 
تستوسترون و 10117 باشد (جدول ۴۱۰-۱). 


اختلالات تکامل پیضه ه دیسژنزی بیضه‌ای دیسنزی 
بیضه‌ای خالص (SAS b)‏ (سندرم (Swyer‏ با گنادهای خطی» 
ساختارهای مولرینی (به علت pie‏ کفایت ترشح 
5 و غیبت کامل آندروژنیزه شدن همراه است. 
افراد دارای فنوتیپ موّنث که به این اختلال مبتلا هستند 
اغلب به علت نبود رشد و تکامل حین بلوغ مراجعه کرده و 
کاریوتیپ ۴۶,۲۷ در آنها مشخص می‌شود. در سرم 
استروئیدهای جنسی» AMH/MIS‏ و inhibin B‏ پایین بوده 
و LH‏ و FSH‏ افزایش aly‏ است. ممکن است بیماران 
میتلا به دیسزنزی GUS‏ نسبی (بیضه‌های دیسژننیک) 
5 کافی برای سرکوب رحم و تستوسترون ALS‏ برای 
آندروژنیزه کردن نسبی تولید US‏ و در نتیجه معمولاً در با 
دشسشگاه (alot‏ هون در خوزادان تظاهر ی کته 
دیسژنزی گنادی می‌تواند ناشی از جهش‌ها Ly‏ حذف‌ها در 


۳۷۰ 
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جهش‌ها در CYPI7‏ به طور انتخابی فعالیت ۱۷۹۲۰- لیاز را 
بدون تغییر فعالیت ۱۷۵- هیدروکسیلازه مختل می‌کنند و 
منجر به آندروژنیزه کردن کمتر از حد بدون مینرالوکورتیکوئید 
اضافی و فشارخون YL‏ می‌شوند. اختلال در کوآنزيم 
سیتوکروم (CYBSA)‏ 25 چند آنزیم تولیدکنند‌ی استروژن 
را تحت تأثیر قرار داده و منجر به fore‏ شدن آندروژنیزه 
کردن و یک الگوی بیوشیمیایی از کمبود مشخص و مرکّب 
۱- هیدروکسیلاز و ۱۷۵- هیدروکسیلاز می‌شود که گاه با 
ناهنجاری‌های اسکلت همراه (Antley-Bixler Cus!‏ 
.craniosynostosis)‏ نقایس \NB‏ هیدروکسی استروئید 
دهیدروزناز تیپ ۲ (HSD17 B3)‏ و De‏ ردوکتاز تیپ ۷ 
(SRDIA2)‏ به ترتیب با سنتز تستوسترون و DHT‏ تداخل 

ابجاد می‌کند. این شرابط با آندروژنیزه کردن اندک Ly‏ نبود 
کامل آن در رحم مشخص می‌شونده ولی تکامل اندکی در 
cll‏ می‌تواند در نوجوانی به علت عمل سایر ایزوفرم‌های 
آنزیم» رخ دهد. افراد دارای کمبود ۵0- ردوکتاز تیپ ۲ 
ساختارهای ولفین طبیعی دارند و معمولاً بافت پستان آنها 
تکامل ub co‏ در هنگام بلوغ» علی‌رغم کمبود DHT‏ 
افزایش تستوسترون باعث القای توده‌ی عضلانی و سایر 
صفات مردانه می‌شود. در برخی افراد در هنگام بلوغ 
علی‌رغم کمبود DHT‏ افزایش تستوسترون باعث القا 
توده‌ی عضلانی و سایر خصوصیات مردانه می‌شود. برخی 
افراد در هنگام بلوغ چنسیت را از مونت She dy‏ عوض 
می‌کنند بنابراین» مدیریت این اختلال چالش‌برانگیز است. 
DHT pf‏ می‌تواند رشد cdl‏ در افرادی که به pote‏ مذکر 
پرورش می‌یابند را بهبود بخشد. گنادکتومی قبل از نوجوانی و 
جایگزینی استروژن پس از بلوغ را می‌توان در افرادی که به 
عنوان Cube‏ پرورش می‌یابند و هویت موّنث دارنده به کار 
برد. اختلال مسیرهای جایگزین برای تولید DHT‏ جنینی 
مونث نیز ممکن است ¥F XY DSD Ly‏ 

(AKRIC2/AKRIC4)‏ بروز کند. 


اختلالات عملکرد آندروژن 
حساسیت به آندروژن جهش در گیرنده‌ی آندروژن باعث 
مقاومت به عمل آندروژن (تستوسترون و (DHT‏ یا سندرم 
عدم حساسیت به آندروژن (AIS)‏ می‌شود. AIS‏ طیفی از 
اختلالات است که حداقل ۱ نفر در هر ۱۰۰۰۰۰ فرد 


ej ۰ 


اختلالات سنتز آندروژن نقایص در مسیری که 
سنتز آندروژن را تنظیم می‌کند (شکل ۴۱۰-۴) منجر به 
آندروژنیزه شدن کمتر از حد در جنین ۳۶,6۷ می‌شود 
(جدول ۴۱۰-۱) پسرفت مولرینی به علت حفظ عملکرد 
سلول‌های سرتولی بدون تغییر BL‏ می‌ماند. اکثر این 
اختلالات می‌توانند با طیفی از فنوتیپ‌های تناسلی» از 
دستگاه تناسلی خارجی موّنث تیپیک یا کلیتورومگالی در 
شرایط شدیدتر تا هایپوسپادیاس آلتی - کیسه‌ی بیضه‌ای یا 
یک cdl‏ کوچک در دیگران» تظاهر کنند. 


گرنده 7 جهش در گیرنده‌ی a; (LHCGR) LH‏ 
cle‏ اختلال عملکرد گنادو‌تروپین جفتی انسان در رحم و 
LH‏ در اواخر حاملگی 9 ون دوره‌ی نوازدی. باعث 
هایپوپلازی سلول‌های لیدیگ و کمبود آندروژن می‌شود در 
نتیجه سنتز تستوسترون و DHT‏ برای آندروژنیزه کردن 
کامل ناکافی است. 

مسیرهای آنزيم تولیدکننده Oa FN‏ در 
,سرونئین تنظمی حاد توشدکننده‌ی استروژن (StAR)‏ 9 
4( هر دو مسیر تولیدکننده‌ی استروژن در آدرنال و 
گناد را تحت‌تأثیر قرار می‌دهد (شکل ۴۱۰-۴) (فصل (FF‏ 
معمولاً افراد Mere‏ (۴۶,2۲۷) نارسایی آدرنال تلفکنندی 
نمک شدید و با شروع زودرس و فنوتیپ موّنث دارنده هرچند 
واربانت‌هایی با شروع دیرتر و نارسایی خفیف‌تر هم گزارش 
شده‌اند. نقایص NB‏ هیدروکسی استروشد دهیدرو زناز تیپ 
(HSD3 B2) X‏ هم ach‏ نارسایی آدرنال در موارد شدید 
می‌شود. اما تجمع دی‌هیدرو اپی‌آندروستن دیون (DHEA)‏ 
اثر آندروژنیزه کننده‌ی خفیفی دارد که منجر به دستگاه تناسلی 
مبهم یا هایپوسپادیاس می‌شود. از دست رفتن Sod‏ در 
بسیاری» ولی نه همه‌ی موارد» رخ می‌دهد. بیماران مبتلا به 
CAH‏ ناشی از ک مود ۱۷- هیدروکسیل( (CYPI7)‏ 
آندروژنیزه شدن yatta‏ داشته و به علت اثر قوی حفظ کنندگی 
نمک کورتیکواسترون و VV‏ - دئوکسی کورتیکواسترون دچار 
فشارخون بالا 9 هایپوکالمی می‌شوند. افرادی که به‌طور کامل 
عملکرد ۱۷۵- هیدروکسیلاز در آنها از دست می‌رود اغلب 
به صورت افرادی با فنوتیپ ihe‏ ظهور می‌کنند که در ورود 
و در نوجوانی دچار افزايش فشارخون می‌شوند. برخی 
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fle‏ ژنتیکی برگزیده مسبب اختلالات تکامل جنسی (DSD)‏ ۴۶:۷ 
oj‏ توارث کناد رحم pla‏ تناسلی خسسصوصیات 
خارجی مرتبط 
اختلالات تکامل بیضه 
AD ۷۳1‏ بیضه دیسژنتیک cage tl‏ یا pee‏ تسومور وبسلمز» 
ناهنجاری‌های 
کت لیوی؛ 
تسسومورهای 
Sy‏ هد ی 
۱ (سندرم‌های 
‘WAGA‏ 
Denys-Drass .‏ 
3 و فربزر) 
AD CBX2‏ تخمدان + Cage‏ 
AR/AD(SL) ۳‏ بیضه دیسژنتیک . -+ موّنت با میم نارسایی اولیسه 
اختلال عملکرد آدرنال» نارسایی 
سلول لیدیگ اولیه تخمدان 
در خویشاوندان 
مونت (FFXX)‏ 
SRY‏ 1 بیضه دیسزنتیک . -/+ موّنث با مسهم 
یا تخمدان - 
AD SOx9‏ بیضه دیسزنتیک 4 موّنت با مهم دیسسسیپلازی 
یباتخمدان - Campomelic‏ 
AD(SL) MAP3K1‏ بیضه دسژنتیک ]۷ موّئت یا میهم 
dad AR DHH‏ دیسژنتیک + موّنث ee‏ ۳ ۳۱۳ 
مینی‌فاسیکولار 
AD GATA4‏ بیضه دیسژنتیک مهم با مذکر بیماری مادرزادی 
قلب 
x ATRX‏ بیضه دیسژنتیک .. - Cube‏ یا مهم تالاسمی» pol‏ 
تکاملی 
x ARX‏ بیضه دیسژلتیک . س مذکر با مهم تخیر تکاملی؛ 
gland }—_J‏ 
وایسته به X‏ 
x MAMLD1‏ کر هابپوسپادیاس 
اختلال عملکرد 


سلول لیدیگ 


@Tabadol_Jozveh‏ 05,5 تبادل جزوات پزشکی 


۳۷۳ 
جدول ۴۱۰-۳ fle‏ ژنتیکی برگزیده مسبب اختلالات تکامل جنسی SD)‏ ,۲۶ (ادامه) 
os‏ توارث ols‏ رحم انسدام تتاسلی خ‌صوصیات 
خارجی مر نبط 
me MAMLD1‏ بیضه دیسژنتیک | - هایپوسبادباس 


dupXp2] DAXI‏ بیضه دیسژنتیک | موّنت بامیهم 
 WNT4/RSPO1‏ امد بیضه دیسزنتبک + pee‏ 


اختلالات سنتز آندروژن 


AR LHR‏ بيضه = مونت. مبهم یا هییوبلازی سلول 
! آلت کوچک لیدیگ 

Sit cae pane - بیضه‎ AR DHCR? 
‘Smith-Lemli-Optiz 
چهره‌ی خشن:‎ 
سین‌داکنیلی‎ 
|e انگشت دوم‎ 
سوم باء اخنلال‎ 
pasts, 
تک ام‎ 
ناهنجاری‌های‎ 
قلبی و احشابی‎ 

daw AR StAR‏ = موّنث تا میم ماپربلازی 
در 
آدرنال (نارسابی 
اولیه‌ی آدرنال) 

اه AR‏ بیضه = ام رسای وی 
آدرنال 

AR HD3B2‏ بسضه = میم CAH‏ نارسابی 
اولیه آدرنال + 
از دست دادن 
سسمک» 
آندروزنیزه شدن 
نسبی به علت 
DHEA‏ ۲ 
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علل ژنتیکی برگزیده مسبب اختلالات تکامل جنسی (DSD)‏ ۴۶,۷ (ادامد) 


جد و 
Pa‏ توارث گناد رحم انسدام ستاسلی خسصوصیات 
خارجی مر ثبط 
AR CYP17‏ بیضه = موّنث با میهم CAH‏ فشارخون 
ode as YL‏ 
کورنیکواسترون 
gid -\ \ 3‏ یکسی 
کورتیکواسترون 
]ءبه جزدر 
کمبو 2 ۱۷و۲۰ 
jd‏ ابزوله 
AR CYBSA‏ = میم کمبود ۱۷و۲۰ 
لیساز ایسزوله‌ی 
آشکسار § مت 
هموگلوببنمی 
Sera)‏ ۳۱ 
هسیدروکسبلاز 
کسمبود ۷ سد 
هیدروکسبلاز / 
jl ~Ve ۷‏ 
گاهي همراه با 
کرانیوسینوستوز 
Antley-Bialer‏ 


بیضه 5 مونث‌يامیهم . آندروزنیزه شدن 
نسبی در cE he‏ 
نسبت بالای 
آندروستن دیون 
یه تستوسترون 
aS re‏ بیضه 3 مسیهم‌ی‌االت آندروژنیزه شدن 
کوچک نسبی در بلوغ 
نسبت به بالای 
تستوسترون به 
آندروستن دیون 
AR AKRIC‏ بیضه = موّنث با مهم کاهش تولید 
(AKRICA)‏ 7 جنبنی 
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ey ce‏ ۳ علل ژنتبکی برگزیده مسبب اختلالات تکامل جتسی (SD)‏ ,۴۶ (ادامه) 
os‏ توارث گناد رحم انسدام تناسلی خصوصیات 
ws‏ مر تبط 


اختلالات گیرنده آندروژن 


گیرنده آندروژن . KX‏ بیضه = مونث مبهم: آلت طبف فنوتیبی از 

کوجک با مذکر سستدرم عسدم 

طبیعی حساسیت کامل 

بسه آندروژن 

pli!)‏ تناسلی 

خارجی (Cah‏ و 

عدم حساسیت 

آندروزن (مبهم) 

تا اندام تناسلی 

طبیعی مذکر و 

تاباروری 

اختصارات: AD‏ غالب اتوزومی؛ ۸171102 آلدو-کتوردوکتاز خانواده ۱ عضو ۲؛ AR‏ مغلوب اتوزومی؛ ARK‏ همومئوبا کس مرتبط با آریستالس» وابسته به 26 
«gow WEG ۴‏ عقب‌ماندگی ذهنی رویکروموزوم 96 CAH‏ هایپرپلارزی مادرزادی آدرنال؛ CBX2‏ همولوگ کروموبااکس ۲؛ CYBSA‏ سیتوکروم 405 
POR‏ ۳450 کسید و ردوکتاز؛ CYPLIAL‏ جدا کننده‌ی زنجیره جانبی کلسترول؛ CYPIT‏ ۱۷- هیدروکسیلاز و ۱۷و۲۰ لیاز؛ 10۸261 هایپوپلازی مادرزادی 
آدرنال, وارونگی جنسی حساس به دوز روی‌کروموزوم X‏ ژن ۱؛ DHEA‏ دی هیدرو اپی آندروسترون؛ 0140187 استرول ۷ ۵ردوکتاز؛ 0111 خارپشت 
صحرا؛ ۸۸۵4 پروتئین ۴ متصل‌شونده به 2۸۲۵ 115121733 ۱۷۵- هیدروکسی استروئید دهیدروژناز نوع ۳؛ YB HSD3B2‏ هپدروکسی استروئید 
دهیدروژناز نوع ۲؛ LHR‏ گیرنده‌ی SLH‏ 1۷1۸۳3161 پروتئین کیناز کیناز کیناز ۱ فعال شده توسط میتوژن؛ SF]‏ فاکتور استروئیدوژنیک (؛ SL‏ محدود dy‏ 
جنس؛ SOXD‏ ژن ٩‏ جعبه HNG‏ مرتبط با SRDSA2 SRY‏ ۵- ردوکتاز نوع ۲؛ SRY‏ ژن مرتبط با جنس روی کروموزوم ۰۷ StAR‏ پروتئین تنظیم حاد 
استروئیدژنیک؛ WAGR‏ تومور ویلمزء فقدان عنبیه» ناهنجاری‌های ادراری - تناسلی» و عقب‌ماندگی ذهنی؛ ۰/14 جایگاه ۴ الحاق ویروس در تومور 


پستانداری موش نوع WTI twingless‏ ژن ۱مربوط به تومور ویلمز. 


۷ را تحت‌تأثیر قرار می‌دهد. از آنجا که گیرنده‌ی ختق اینگوئینال (حاوی بیضه‌ها) در کودکی یا با آمنوره اولیه 
آندروژن وابسته به 26 است اگر مادر حامل جهش WT ASL‏ در اواخر نوجوانی مراجعه می‌کنند. گاهی به دخترانی که در 
فرزندان ۴۶,2۲۷ متأثر می‌شوند. افراد XY‏ با ATS‏ کامل کودکی تشخیص داده می‌شوند. گنادکتومی پیشنهاد می‌شود 
(قبلاً سندرم زنانه شدن بیضه" خوانده می‌شد) فنوتیپ (زیرا خطری پایین برای بدخیمی وجود دارد) و استروژن 
مونث» تکامل طبیعی پستان (به علت آروماتیزه شدن جایگزین تجویز می‌گردد. به صورت جایگزین می‌تواند گنادها 
تستوسترون)» واژن کوتاه و بدون رحم (به علت تولید طبیعی را تا تکمیل تکامل پستان در محل باقی گذاشت و سپس به 
5 موهای زیر بغل و پوبیس پراکنده و هویت و رفتار خاطر خطر تومور آنها را برداشت. برخی بالفین با ۸75 کامل 
جنسی موّنث دارند. سطح گنادوتروپین‌ها و تستوسترون‌ها گنادکتومی را رد می‌کنند. Lal‏ باید در مورد خطر بدخیمی برای 
می‌تواند cowl‏ طبیعی یا بالا باشد که به میزان مقاومت به آنها مشاوره انجام شود به خصوص زیرا در حال حاضر 
آندروژن و مشارکت استرادیول به مهار بازخوردی محور شناسایی زودهنگام تغییرات پیش‌بدخیمی با تصویربرداری و 
هیپوتالاموس - هپپوفیز - گناد بستگی دارد. سطح شاخص‌های شیمیایی امکان‌پذیر نیست. استفاده از 
5 در کودکی طبیعی يا بالا است. اکثر بیماران با 


1- testicular feminization syndrome 
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فو ‏ ۲ تما شاد شده‌از مسی‌های beasts eee‏ و گلوکوکور تیکوئید. ن قایص 067۳2142 و 01۳1187 موجب انحراف 
پیش‌سازهای استروئیدی به مسیر آندروژن و آندروژنیزه شدن جنین ۳۶,266 می‌شود. تستوسترون در سلول‌های لیدیگ بیضه ساخته می‌شود و در محیط به 


دی‌هیدروتستوسترون تبدیل می‌گردد. نقایص آنزیم‌های درگیر در سنتز آندروژن موجب آندروژنیزه شدن کمتر از حد در جنین ۴۶,6۷ می‌شود. SEAR‏ 


Jo‏ شدیدتر, با بزرگ شدن کلیتوریس و ادغام LA‏ تظاهر 
افته و ممکن است به عنوان مونث رشد یابند. مدیریت 
جراحی و روانی این بیماران پیچیده است و به مشارکت فعال 
والدین و بیمار در مراحل ۳ رشد و تکامل نیاز دارد. 
آزوسپرمی و نازایی مرتبط با مرد نیز در ارتباط با چهش‌های 
از دست دادن عملکرد خفیف در گیرنده‌ی آندروژن توصیف 
شده‌اند. 

سایر اختلالات مق‌تر بر فرد مذکر ۴۶,۲۷ 
سندرم مجرای مولرین پابا" به معنی وجود رحم در فردی 
است که از سایر جهات فنوتیپ مذکر دارد. این حالت می‌تواند 
ناشی از جهش‌ها در AMH‏ یا گیرنده‌ی آن (AMHR2)‏ 
باشد. ممکن است رحم برداشته شود اما فقط در صورتی که 


1- persistent miillerian duct syndrome 


پروتئین تنظیمی حاد تولید استروئید. 


متسع‌کننده‌های تدریجی در نوجوانی معمولا برای اتساع 
وان جهت رابطه جنسی کافی است. 

gent ALS‏ (سندر (Reifensteine‏ ناشی از جهش 
گیرنده آندروژن است که فعالیت اندکی در آن حفظ می‌شود. 
بیماران اغلب در شیرخوارگی با هایپوسپادیاس آلتی - 
کیسه‌ی بیضه‌ای و بیضه‌های کوچک نزول نکرده و با 
ژنیکوماستی در زمان بلوغ مشخص می‌شوند. آنههایی که به 
عنوان Lub, Sho‏ می‌یابنده معمولا نیازمند ترمیم 
هایپوسپادیاس در کودکی بوده و ممکن است به جراحی برای 
کاهش حجم پستان در نوجوانی نیاز داشته باشند. برخی 
پسران به صورت خودبه‌خودی وارد Eglo‏ می‌شوند. 
تستوسترون با دوز Vb‏ برای حمایت از رشد و تکامل در 
صورت عدم رخداد بلوغ orld‏ شده است ولی داده‌های 
بلندمدت محدود هستند. بیماران با آندروژنیزاسیون کمتر از 


۳۷ 
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۳۷۷ 
علت CAH‏ است (فصل ۴۰۶). بروز آن بین ۱ در ۱۰۰۰۰ و 
۱در ۱۵۰۰۰ است و شایع‌ترین علت آندروژنیزاسیون در افراد 
مونث کروموزومی FFXX‏ است (جدول ۴۱۰-۴). افراد 
مبتلاه برای جهش‌های شدید در آنزیم ۲۱ هیدروکسیلاز 
(CYP2ZIAL)‏ هوموزیگوت يا هتروزیگوت مرکب هستند. 
این جهش باعت سد شدن سنتز گلوکوکورتیکوتید و 
مینرالوک ورتیکوئید آدرنال افزایش ۱۷- هیدروکسی 
پروژسترون و انحراف" پیش‌سازهای استروئید به مسیر سنتز 
آندروژن می‌شود (شکل ۴۱۰-۴). کمبود گلوکوکورتیکوئید 
باعت افزایش جبرانی در آدرنوکورتیکوتروپین (ACTH)‏ 
oti‏ منجر به هایپرپلازی آدرنال و سنتز اضافی 
پیش‌سازهای استروئیدی قبل از سد آنزیمی می‌شود. افزایش 
تولید آندروژن در رحم منجر به آندروژنیزه شدن جنین 
FFXX‏ در سه ماهه (Jol‏ می‌شود. در هنگام تولد دستگاه 
تناسلی مبهم با درجات متغیر از بزرگ شدن کلیتوریس و 
ادغام LLY‏ دیده می‌شود. تولید آندروژن اضافی منجر به 
بلوغ نابه‌هنگام و مستقل از گنادوتروپین در مردان دچار کمبود 
۱- هیدروکسیلاز می‌شود. 
شکل تلف‌کننند 8 نمکک از ۲۱-۵۲31 ناشی از کمبود 
شدید و مرکب گلوکوکورتیکوئید و مینرالوکورتیکوئید است. 
معمولاً بین روزهای ۵ و ۲۱ حیات» یک بحران از دست دادن 
Koi‏ بروز می‌کند که یک رخداد تهدیدکننده‌ی حیات است و 
نیازمند che!‏ فوری با مایعات و درمان با استروئید می‌باشد. 
بنابراین» تشخیص ۲۱-۵۲17 LL‏ در هر کودک دارای 
دستگاه تناسلی غیرمعمول همراه با گنادهای غیرقابل لمس 
دوطرفه مدنظر باشد. افراد مذکر Mire (FFXY)‏ به 
۲۱-0۷ در هنگام تولد هیچ ناهنجاری تتاسلی ندارند ولی 
به همان اندازه در معرض نارسایی آدرنال و بحران‌های از 
دست دادن نمک هستند. 
افراد موّنث به شکل کلاسبکك و ساده‌ی نرینه‌ساز" از 
۲۱-0 نیز با ابهام تناسلی بروز می‌کنند. بیوسنتز 
کورتیزول در آنها مختل است ولی نمک از دست نمی‌دهند. 
بیماران مبتلا به ۲۱-010 SIS ob‏ مقادیر طبیعی 
کورتیزول و آلدوسترون می‌سازند. اين کار به قيمت ساخت 
مقادیر اضافی آندروژن انجام می‌شود. هیرسوتیسم (۶۰» 


1- orchiopexy 2- shunt 


3- classic simple virilizing 


آسیب به وازودفران و خون‌رسانی قابل اجتتاب باشد. 
هایپوسپادیاس اپزوله در حدود ۱ نفر در هر ۲۵۰ فرد مذکر 
رخ می‌دهد و معمولاً به روش جراحی ترمیم می‌شود. اکثر 
موارد ایدیوپاتیک هستند اما شواهد هایپوسپادیاس آلتی - 
کیسه‌ی بیضه‌ای» رشد و تکامل ضیف cdl‏ ولیا 
کریپتورکیدیسم دوطرفه بررسی از نظر DSD‏ زمینه‌ای (مانند 
دیسژنزی گنادی نسبی» نقص خفیف در عمل تستوسترون» یا 
حتی اشکال شدید CAH‏ ۴۶,22) را ضروری می‌سازد. 
بیضه‌ی نزول‌نکرده‌ی ( کریپتوکیدیسم) یک‌طرفه بیش از ZN‏ 
پسران را در هنگام تولد slo‏ می‌سازد. اگر بیضه تا سن FA‏ 
ماهگی نزول نکند sob‏ عمل ارکیوپکسی" را مدنظر قرار داد 
کریپتورکیدیسم دوطرفه با شیوع کمتری رخ می‌دهد و باید 
شک به کمبود گنادوتروپین یا DSD‏ را در پزشک برانگیزد. 
ممکن است گروه کوچکی از بیماران مبتلا به کریپتورکیدیسم 
دارای جهش در ژن شبه انسولین ۳ (INSL3)‏ با گیرنده‌ی 
آن 161118 ( که به نام GREAT‏ هم شناخته می‌شود) باشند. 
که در نزول طبیعی بیضه ایفای نقش می‌کند. ارتباطات 
سندرمی و عقب‌ماندگی رشد داخل رحمی نیز به صورت 
نسبتاً شایع در ارتباط با اختلال عملکرد بیضه یا اختلال 
پاسخ‌دهی بافت Sie‏ رخ می‌دهند. ولی علت زمینه‌ای 
بسیاری از این حالات ناشناخته است. 


۴۳2 2 DSD 
قبلا‎ AS) ۴۶,6۲6 آندروژنیزاسیون نامتناسب در جنین‎ 
مونت خوانده شد) زمانی رخ می‌دهد که‎ NS هرمافرودیسم‎ 
گناد (تخمدان) حاوی بافت بیضه‌ای ترشح‌کننده‌ی آندروژن‎ 
که معمولاً از منشاً‎ ub باشد یا مواجهه با آندروژن افزایش‎ 

آدرنال است (جدول ۴۱۰-۱). 


بیضهای | تخمدانی -بیضه‌ای FFXX‏ 
در DSD‏ بیضه‌ای ۴۶,۵ پس از جابجایی SRY‏ مضاعف 
شدن SOXD‏ یا نقص RSPOL‏ (جدول ۴۱۰-۴ بافت 
بیضه امکان رشد و تکامل می‌یابد. 


افزایش مواجیهه با آندروژن کمبود ۲۱- 
همیدروکسیلاز ( هاپربلازی مادرزادی ‏ درنال) شک 
کلاسیک کمبود ۲۱- هیدروکسیلاز (21-OHD)‏ شایع‌ترین 
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تسساف‌کننده‌ی 
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اختصارات: ACTH‏ آدرنوکورتیکوتروپین؛ AR‏ مغلوب اتوزومی؛ CAH‏ هایپرپلازی مادرزادی آدرنال؛ ۷۳1111 VB‏ هیدروکسیلاز؛ CYP19‏ آروماتاز؛ 


2 ۲۱- هید روکسیلاز؛ DHEA‏ دی‌هیدرواپی آندوسترون؛ 115۳03592 /۲- هیدروکسی استروئید دهیدروژناز نوع POR SY‏ ۳450 کسید ردوکتاز؛ 


SOX9 R-spondine! 1‏ ژن ٩‏ جعبه 1380 مرتبط با SRY SRY‏ ژن مرتبط با quiz‏ روی‌کروموزوم ۷. 


اروپای شرقی است. 

خصوصیات بیوشیمیایی Y\-OHD‏ تلف‌کننده‌ی نمک 
dls‏ شامل هایپوناترمی» هایپرکالمی. هایپوگلیسمی. 
کورتیزول و آلاوسترون پایین و نامتناسب و افزایش ۱۷- 


ویک ومنوره ldo)‏ و آک نه (۳۰/) شایع‌ترین تظاهرات 
هستند. این اختلال یکی از شایع‌ترین GYMS!‏ مغلوب در 
انسان‌ها است» که بروز آن در حد ۱ در ۱۰۰ تا ۵۰۰ نفر در هر 
جمعیت و ۱ در ۲۷ نفر در یهودی‌های آشکنازی با نسب 
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توجه به سبک زندگی. سن و عواملی مانند تمایل به 
بهینه‌سازی باروری تغییر می‌کند. هیدروکورتیزون 
رویکردی مفید باقی می‌ماند. ولی ممکن است درمان با 
پردنیزولون در شب مهار کامل‌تری از ACTH‏ را فراهم 
سازد. دوزهای استروئید LL‏ براساس نیازهای فردی 
تنظیم شود. زیرا درمان بیش از حد می‌تواند به صفات شبه 
کوشینگ باتروژنیک. شامل افزایش وزن, مقاومت به 
انسولین. افزايش فشارخون و استئوپنی منجرشود. از آنجا 
که دگزامتازون طولانی‌اثر است. دادن OT‏ در شب برای 
سرکوب ACTH‏ کاربردی است اما معمولاً با اثرات جانبی 
همره است که هیدروکورتیزون و پردنیزولون را برای اکثر 
پیماران. مرجح می‌سازد. ممکن است آندروستن دیون و 
تستوسترون به عنوان شاخص‌های کنترل بلندمدت 
کاربردی باشند. نوسان این هورمون‌ها کمتر اژ “VV‏ 
هیدروکسی پروژسترون است. معمولاً در بزرگسالی نیاز به 
مینرالوکورتیکوئیدها کاهش می‌یابد و برای اجتناب از 
فشارخون بالا Lb‏ دوزهای آن را در بالغین مورد ارزیاپی 
مجدد و کاهش قرار clo‏ در موارد glow‏ شدید. 
آدرنالکتومی توصیه شده است که موجب تحمیل خطرهای 
جراحی و نارسایی کامل آدرنال می‌شود. 

دخترانی که به علت «21-00]11 کلاسیک تحت 
آندروژنیزاسیون Kate‏ تناسلی قرار گرفته‌اند. معمولا 
تحت Joc‏ بازسازی واژن و گاهی کوچک کردن کلیتوریس 
(با حفظ گلانس و عصب‌دهی (OT‏ قرار می‌گیرند. ولی زمان 
مطلوب برای انجام این اقدامات. و نیز نیازمندی به توانایی 
رسیدن به ارگانیسم در بلندمدت تحت تأثیر قرار می‌گیرد. 
البته نتایج بلندمدت تکنیک‌های جدید هنوز مشخص 
نشده است. اطلاعات کامل در مورد plas‏ گزینه‌ها باید 
برای بیمار فراهم شود. اگر جراحی در شیرخوارگی انجام 
شود. ممکن است انجام جراحی مجدد يا اتساع منظم واژن 
در جوانی یا بزرگسالی مورد نیاز باشد و حمایت روانی و 
مشاوره جنسی - روانی بلندمدت برای این افراد مناسب 
خواهد بود. بیماران مبتلا به ۲۱-۵۲1۲ مکرراً gles‏ 
تخمدان‌های پلی‌کیستیک می‌شوند و به خصوص در 
صورت کنترل ضعیف. باروری adh tall‏ دارند. با کنترل 
مستابولیک متاسب. باروری در ۶۰-۹۰ زنان حاصل 
می‌شود. ولی تحریک تخمدان L)‏ حتی آدرنالکتومی) 


هیدروکسی پروژسترون» ACTH‏ و Called‏ رنین پلاسما 
al‏ آمروزه در بسیاری مراکزن تشحیص 21-OHD‏ 
کلاسیک قبل از علامت‌دار شدن, از طریق تست‌های 
غربالگری نوزادی برای ۱۷- هیدروکسی پروژسترون 
افزایش‌یافته انجام می‌شود. در اکثر موارد. ۱۷- هیدروکسی 
پروژسترون به طور مشخصی افزایش ail,‏ است. در بالفین» 
تحریک ACTH‏ (۰/۲۵۳۵ کوزینتروپین (IV‏ همراه با 
ارزیابی ۱۷- هیدروکسی پروژسترون در ۰ و ۲۰ دقیقه 
هتروزیگوت‌ها تمربخش باشد (فصل ۴۰۶). 


هایپربلازی مادرزادی آدرنال 


بحران‌های حاد از دست دادن نمک نیازمند احیای 
مایعات هیدروکورتیزون LV‏ و اصلاح هایپرگلیسمی است. 
پس از تثبیت وضعیت gla‏ باید برای اصلاح کمبود 
کورتیزول و مهار تحریک ۸6۳111 گلوکوکورنیکوئید تجویز 
شود. این اقدام ار مردانه شدن بیش‌تر. بلوغ سریع 
استخوانی و ایجاد تخمدان‌های پلی‌کیستیک جلوگیری 
می‌کند. معمولاً هیدروکور تیزون (۱۰-۱۵۲0۵/۳2 در روز 
در سه دوز منقسم) در کودکی استفاده می‌شود که هدف 
مهار نسبی ۱۷- هیدروکسی پروژسترون (۱۰۰ تا 
ng/db‏ ۱۰۰۰ >) است. Gra‏ درمان استفاده از پایین‌ترین 
دوز گلوکوکورتیکوئید است که به میزان کافی تولید 
آحلووزن اهر ال را بدون ایجاد نشانه‌های ناشی از 
گلوکوکورتیکوئید اضافی (نظیر اختلال رشد و چاقی) مهار 
مت کید الاب ی اک اش ارس 
مینرالوکورتیکوئید درمان می‌شوند. معمولاً شیرخواران تا 
سال اول زندگی به مکمل نیازمند هستند. از فعالیت رنین 
پلاسما و الکترولیت‌ها برای پایش منیرالوکورتیکوئید 
اشتفاده می شود ری تماران معا 45 OD‏ ۲۱ 
نرینه‌سازی ساده نیز از مکمل‌های مینرالوکورتیکوئیدی 
سود می‌برند. باید به بیماران و والدین آن در مورد افزایش 
نیاز به استروئیدهای طی دوران بیماری و ناخوشی آموزش 
داده شود و بیماران باید سیستم‌های هشدار طبی را همراه 
خود داشته باشند. 


درمان با استروئید sly‏ نوجوانان مسن‌تر و بالغین با 
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اولیه که از سایر جهات فنوتیپ طبیعی دارنده مدنظر باشد. 

خصوصیات مرتبط fold‏ ناهنجاری ستون فقرات گردنی و 
(آژنزی) کلیوی می‌شود. 


ملاحظات جهانی 

رویکرد به یک کودک يا نوجوان مبتلا به ابهام 

Loli‏ یا یک DSD‏ دیگر نیازمند حساسیت 

فرهنگی است زیرا مفهوم جنس" و جنسیت" بسیار 
متقاوت است. GLeDSD‏ ژنتیکی نادر می‌توانند در 
جمعیت‌های خاص با فراوانی بالاتری رخ دهند (مثل Bar‏ © 
ردوکتاز تیپ ۲ در جمهوری دومینیکن). اشکال متفاوت " 
CAH‏ تغییرات نژادی و جغرافیایی نیز دارند. در بسیاری از 
کشورهاء ممکن است آزمون‌های بیوشیمیایی مناسب به 
راحتی در دسترس نباشدء و دسترسی به اشکال مناسب 
درمان و حمایت محدود باشد. 


اخنلالات بیضه و 


دسنگاه ۱ ۴۱ 
تولیدمثلی مذکر 


Shalender Bhasin, J. Larry Jameson 


دستگاه تناسلی مذکر» تمایز جنسی» نرینه‌سازی و تغییرات 
هورمونی همراه با بلوغ که نهایتاً منجر به اسپرماتوژنز و 
باروری می‌شود را تنظیم می‌کند. تحت کنترل هیپوفیز 
(هورمون لوتئینه کننده (LH)‏ و هورمون محرک فولیکول 
([FSH]‏ سلول‌های لیدیگ بیضه تستوسترون تولید کرده و 
سلول‌های زایا برای انجام تقسیم» تمایز و بلوغ به اسپرم 
توسط سلول‌های سرتولی پرورش می‌یابند. طی تکامل 
روب‌انی» تستوسترون و دی‌هیدروتستوسترون (DHT)‏ 
مجرای ولفین و نرینه‌سازی دستگاه تناسلی خارجی را القا 
می‌کنند. طی بلوغ» تستوسترون رشد پیکری و ایجاد صفات 


1- Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser Syndrome 


2- sex 3- gender 


ممکن است مورد نیاز باشد. باید از تجویز دگزامتازون در 
بارداری اجتناب کرد. ممکن است در مردانی با کنترل 
ضعیف ]۲۱-۵۲ غدد آدرنال فرعی در بیضه ایجاد 
شود. این مردان در معرض خطر کاهش باروری هستند. 
درمان Y1-OHD‏ پیش از تولد, توسط تجویز دگزامتازون 
a,‏ مادر هنوز تحت ارزیایی است. با این حال تازمان 
دستیابی به روش‌های تشخیص در اوایل حاملگی, هر دو 
گروه جنین‌های بیمار و سالم با دگزامتازون مواجهه خواهند 
داشت. زیرا به طور ایده‌آل درمان قبل ۶ تا ۷ هفتگی آغاز 
می‌شود. اثرات طولانی‌مدت مواجهه با دگزامتازون بر 
تکامل جنین هنوز تحت بررسی است. و رهنمودهای کنونی 
is‏ رضایت کاملاً آ گاهانه را پیش از درمان (با پروتکلی که 
به طور ایده‌آل امکان پیگیری بلندمدت تمام کودکان 
درمان شده را فراهم قی آوزد) dd gy‏ هی کنفت»همکی است 
تکنیک‌های جدیدتر نظیر آزمون DNA‏ جنینی خارج از 
سلول به طور بالقوه درمان جنین‌های سالم را کاهش دهد. 
فتان‌ سای اشکال Ptah CAM‏ 
مینرالوک ورتیکوئید و گلوکوکورتیکوئید در شرایط از 
دست‌دهنده‌ی نمک (مثل AHSD3B2 CYPIIAI StAR‏ 
سرکوب رابطه ACTH‏ با گلوکوکور تیکوئیدها به اختلالات 
مرتبط با فشارخون بالا (مثل (CYPIIBI CYPI7‏ و 
جایگزینی مناسب هورمون‌های جنسی در نوجوانی و 
بزرگسالی (در صورت لزوم) می‌شود. 
Se pe‏ افزایش تولید آندروژن در CAH‏ می‌تواند 
به علت کمبود POR‏ ۱۷- هیدروکسلاز (CYPLIBI)‏ و 
NB‏ هبدروکسی استروئید دهیدرو ژناز تیپ ۱ (HSD3B2)‏ 
و نیز جهش در ژن‌های کدکننده‌ی ۲روم‌تاز (CYPI9)‏ و 
گیرند‌ی گلوکوکورتیکونی. هم رخ می‌دهد.افزایش مواجهه با 
آندروژن در رحم می‌تواند به علت تومورهای نرینه‌ساز مادری 
و خوردن ترکیبات آندروژنی هم رخ دهد. 
سای اختلالات مقر بر زدان ۳۶,۲2 
نبود مادرزادی واژن در ارتباط با آ ژنزی یا هاپوپلازی 
مولرین به عنوان بخشی از سندرم pole‏ - راکیتانسکی - 
کاستر - هاوزر (0/3 (ندرتاً به علت جهش‌های 
4 رخ می‌دهد. اين تشخیص باید در زنانی با آمنوره 
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ساختارهای مولرین (از جمله لوله فالوپ» رحم و بخش 
فوقانی واژن) می‌شود. 


تکامل طبیعی فرد مذکر طی ER‏ 


اگرچه base Uh‏ به بالغ شدن محور تولیدمثلی و ایجاد 
صفات انویه جنسی آشاره دارد. اما شامل پاسخ هماهنگ 
سیستم‌های هورمونی متعدد از جمله محور هورمون رشد و 
bse‏ آدرنال هم می‌شود (شکل ۴۱۱-۱). ایجاد صفات ثانویه 
جنسی با آدرنارک شروع می‌شود که معمولاً بین ۶ و ۸ 
سالگی و با شروع تولید polio‏ بیشتر آندروژن از 
زونارتیکولاریس در غده آدرنال همراه است. اين ناحیه, محل 
اصلی تولید دی‌هیدرواپیآندروستن دیون (DHEA)‏ است. 
فرایند بلوغ جنسی با فعال شدن محور هیپوتالاموس - 
هیپوفیز و تولید هورمون آزادکنندة گنادوتروپین (GnRH)‏ 
به میزان زیادی تسریع می‌شود. تولیدکنندهة ضربان GaRH‏ 
در هیپوتالاموس در دوران جنینی و Solel‏ شیرخوارگی فعال 
است ولی تا زمان مراحل اولیه بلوغ توسط ترمز نورواندوکرین 
تاشی از اثرات مهاری گلوتامات» 7 - آمینوبوتیریک اسید 
(GABA)‏ و پپتید عصبی ۰۲ مهار می‌شود. اگرچه 
مسیرهایی که باعث فعال‌سازی مجدد تولیدکننده ضریان 
GnRH‏ در آغاز بلوغ می‌شوند. مبهم بوده‌اند» شواهد 
روزافزون از نقش 0۳45 حمایت می‌کنند. GPRAS‏ یک 
O55‏ جفت شده با پروتئین 0 است که به یک لیگاند 
درون‌زاد ( کیسپپتین)" متصل می‌شود. افرادی که در 
5 جپش یافته‌اند در ورود به بلوغ شکست می‌خورند. 
آزمایشات در پریمات‌ها نشان می‌دهد که انفوزیون لیگاند 
برای القای بلوغ زودرس کافی است. پیام‌رسانی کیسپپتین 
نقش مهمی را در واسطه‌گری عمل بازخوردی استروئیدهای 
جنسی بر ترشح گنادوتروپین و در تنظیم سرعت بلوغ جنسی 
در زمان بلوغ ایفا می‌کند. لپتین (هورمونی که توسط 
سلول‌های چربی تولید می‌شود) نقش اجازه‌دهنده در شروع 
مجدد ترشح GnRH‏ در شروع بلوغ دارد و افراد دچار نقص 
لپتین نیز در ورود به بلوغ شکست می‌خورند (فصل ۴۱۵۶). 
هورمون سلول‌های چربی یعنی لبتین» هورمون گوارشی 


1- G protein-coupled receptor affecting testis descent 
2- kisspeptin 


ثانوبه جنسی را ارتقاء می‌دهد. در بالغین. تستوسترون برای 
اسپرماتوژنز, تحریک تمایل جنسی و عملکرد جنسی طبیعی» 
و حفظ توده‌ی عضلانی و استخوانی ضروری است. این 
فصل بر فیزیولوژی بیضه‌ها و اختلالات مرتبط با کاهش 
تولید آندروژن ( که ممکن است تاشی از کمبود گنادوتروپین یا 
اختلال عملکرد اولیه بیضه باشد) تمرکز می‌کند. آمروزه طیف 
مستنوعی از فرمولاسیون‌های تستوسترون» جایگزینی 
فیزیولوژیک‌تر تستوسترون را ممکن می‌سازد. نازایی در 
حدود ZO‏ مردان رخ می‌دهد که به صورت روزافزونی با 
جایگزینی هورمون یا با استفاده از تکنیک‌های انتقال اسپرم 
قابل درمان است. sly‏ توضیحات بیش‌تر در مورد اختلال 
عملکرد جنسی, اختلالات پروستات» و سرطان بیضه به 
ترتیب به فصول ۶۷ ۱۱۵ و ۱۱۶ رجوع کنید. 


تکامل و ساختار day‏ 


پس از بیان آبشار ژنتیکی که با SRY‏ (ژن مرتبط با جنس 
روی کروموزوم ۷) آغاز می‌شود (فصل 4۴۱۰ بیضه جنینی از 
گناد تمایزنیافته ایجاد می‌گردد. SRY‏ تمایز سلول‌های 
سرتولی را تحریک می‌کند که سلول‌های زایا را احاطه کرده و 
به همراه سلول‌های میوئید اطراف توبول‌هاء طناب‌های بیضه 
را )45 بعداًبه توبول‌های سمینیفروس تبدیل می‌شوند) ایجاد 
as‏ سلول‌های Said‏ و ان دوتلیال جنینی از 
مزونفروس‌های مجاور به گناد مهاجرت می‌کنند ولی ممکن 
است از سلول‌های بینایینی که در بین طناب‌های بیضه قرار 
دارند نیز منشاً بگیرند. سلول‌های لیدیگ تستوسترون تولید 
می‌کنند که از رشد و تمایز ساختارهای مجرای ولفین که به 
اپی‌ديديم» وازدفران و سمینال وزیکول تکامل می‌یابنده 
حمایت می‌کند. همچنین تستوسترون به DHT‏ تبدیل 
می‌شود Gel)‏ را ببینید) که تشکیل پروستات و دستگاه 
تناسلی خارجی Sie‏ (از جمله آلت» مجرای ادراری و 
اسکروتوم) را تحریک می‌کند. نزول بیضه از کانال اینگوئینال 
تا قسمتی توسط تولید فاکتور شبه انسولین ۳ CINSL3)‏ 
توسط سلول‌های لیدیگ کنترل می‌شود. که از طریق 
گیرنده‌ای به نام ‘Great‏ (گیرندهٌ جفت شده با پروتئین G‏ 
موّثر بر Jos‏ بیضه) Joe‏ می‌کند. سلول‌های سرتولی ماده 
مهارکنندة مولرین (MIS)‏ می‌سازند که موجب پسرفت 
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ات 
Testicular‏ 
volume (mL) ess‏ 
| 
15-5 10-12 4-6 
Genitalia ———‏ 
تسس Pubic hair‏ 


2 3 4 5 
Tanner stages 


12 13 14 15 16 17 
Age (years) 


شکل ۱-۱ ۱ وقایع بلوغ در افراد مذکر. درجات بلوغ جنسی در 
اندام تناسلی و موهای پوپیس dy‏ پنج مرحله تقسیم شده‌اند. 


8 9 10 Ti 


هیپوفیزی را مهار می‌کند. علی‌رغم وجود این مسیرهای 
مشخص تنظیم‌شده‌ی سلول‌های لیدیگ وسرتولی» عملکرد 
بیضه در چندین سطح دستخوش ادغام شده است: GoRH‏ 
هر دو گنادوتروپین را کنترل می‌کند؛ اسپرماتوژنز به سطوح 
بالای تستوسترون نیاز دارد؛ و برای عملکرد طبیعی بیضه 
ثرا متقابل پاراکرین متعدد بین سلول‌های سرتولی و 
لیدیگ ضروری هستند. 


سلول‌های نیدیگ: سنتز آندروژن 

LH‏ به گیرند‌ی جفت شده با پروتئین ASG‏ هفت بار از غشا 
عبور می‌کند متصل می‌شود تا مسیر AMP‏ حلقوی را فعال 
یهت ریک ea seal eel EE pedal‏ انم تاد 
استروئید (SCAR)‏ و در کنار آن چندین آنزیم تولیدکننده‌ی 
استروژن دخیل در سنتز آندروژن می‌شود. جهش گیرنده‌ی 
LH‏ باعث هایپوپلازی یا آژنزی سلول‌های لیدیگ می‌شود 
که نشان‌دهنده‌ی اهمیت این مسیر برای رشد و تکامل و 
عملکرد سلول‌های لیدیگ است. فرایند محدودکننده‌ی 
سرعت در سنتز آندروژن» رساندن کلسترول به غشای داخلی 
میتوکندری توسط پروتئین SCAR‏ است. گیرنده‌ی محیطی 
بنزودیازپین (یک پروتئین متصل‌شونده به کلسترول) نیز یک 
تنظیم‌کننده‌ی حاد تولید استروژن در سلول‌های لیدیگ 


1- steroid acute regulatory (StAR) protein 


گرلین» نوروپپتید ۷ و کیسپتین, پیام‌های منشاً گرفته از ذخایر 
شروع بلوغ را از طریق تنظیم ترشح GnRH‏ کنترل می‌کنند. 
اختلال بلوغ تولیدمتلی و زمان‌بندی شروع بلوغ مرتبط 
هستند. 

مراحل اولیه‌ی بلوغ با افزایش شبانه‌ی LH‏ و FSH‏ 
است که نمایانگر افزایش حجم توبول‌های سمینفر می‌باشد. 
سطوح بالارونده‌ی تستوسترون صدا I,‏ بم کرده و رشد 
موجب رشد دستگاه تناسلی خارجی و موی پوبیک می‌شود. 
همچنین DHT‏ رشد موی صورت و پروستات )\ تحریک 
کرده و پسرفت خط موی گیجگاهی را آغاز می‌کند. جهش 
رشد در حجم بیضه‌ای در حدود ۱۰-۱۲۲ رخ می‌دهد. 
هورمون رشد در اوایل بلوغ افزایش می‌یابد که تا قسمتی 
ناشی از تحریک به ede‏ افزایش استروئیدهای گنای است. 
GH‏ سطح فاکتور رشد شبه انسولین 1 (101-1) را Yb‏ 
می‌برد که رشد خطی استخوان را زیاد می‌کند. مواجبهه‌ی 
Job‏ کشیده با استروئیدهای گنادی Bae)‏ استرادیول) در 
ol‏ نهایتاً باعث بسته شدن اپی‌فیزها شده و رشد استخوانی 
بیش‌تر )| محدود می‌کند. 


تنظیم عملکرد dita‏ 


تنظیم محور هیپوتالاموس - هیپوفیز - بیضه در 
مرد بالغ 

GnRH‏ هیپوتالاموسی تنظیم گنادوتروپین‌های هیپوفیزی 
FSH‏ و LH‏ را تنظیم می‌کند (شکل ۴۱۱-۲ GnRH‏ به 
صورت پالس‌های مجزا حدود هر ۲ ساعت آزاد می‌شود و 
oe‏ ای ها ESH‏ وا این 
پالس‌های پویای هورمونی مسئول قسمتی از تغییرات وسیح 
LH‏ 9 تستوسترون حتی درون یک فرد یکسان هستند. LH‏ 
عمدتاً بر سلول‌های لیدیگ اثر کرده و سنتزتستوسترون را 
تحریک می‌کند. تنظیم سنتز آندروژن به وسیلةٌ بازخوردهای 
تستوسترون و استروژن بر هیپوتالاموس و هیپوفیز حاصل 
می‌شود. FSH‏ برای تنظیم اسپرماتوژنز و تنظیم تولید 
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شکل ۴۱۱-۳ مسیر بیوشیمیایی در تبدیل کلسترول استرول ۲۷ 


کربنه به آندروژن‌ها و استروژن‌ها. 


ANDROGEN METABOLISM AND ACTION 
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شکل ۱۱-۴ ۴ متابولیسم و عمل آندروژن. 51130 گاوبولین 
متصل‌شونده به هورمون جنسی. 


1- pregnenolone 
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tubules 
Tunica albuginea 
LH 


Sertoli cell 
(Inhibin B) 


Spermatogonium 


شکل ۴۱۱-۲ محور گنادوتروپین هیپوفیزی انسان. ساختار 
بیضه و وهای سمینیفر Ez‏ ۱۷۵- استرادی ول؛ DHT‏ دی 
هیدروتستوسترون؟ FSH‏ هورمون محرک فولیکول؛ GoRH‏ رها کننده‌ی 
گنادوتروپین؛ LH‏ هورمون لوتئینه کننده. 


است. پنج گام آنزیمی اصلی She‏ بر سنتز تستوسترون» در 
شکل ۴۱۱-۳ خلاصه شده‌اند. پس از انتقال کلسترول به 
داخل میتوکندری» تشکیل پرگننولون۱ توسط 0 
(آتزیم قطع زنجیره‌ی جانبی) گام آنزیمی محدودکننده است. 
واکنش‌های ۱۷۵- هیدروکسیلاز و ۲۰و۱۷- لیاز توسط یک 
آتزیم منفرد یعنی CYPI7‏ کاتالیز می‌شوند؛ تغییرات پس از 
ترجمه (فسفریلاسیون) اين آنزيم و حضور کوفاکتورهای 
غده‌ی آدرنال فعالیت ۲۰و۱۷- لیاز را به آنزيم اعطا می‌کند. 
تستوسترون می‌تواند توسط آنزیم ۵6- ردوکتاز به DHT‏ که 
قدرتمندتر است تبدیل شود یا توسط ۳19 (آروماتاز) به 
استرادی ول آروماتیزه شود. دو ای زوفرم —ba‏ ردوکتاز 


SAF 


@Tabadol_Jozveh‏ 05,5 تبادل جزوات پزشکی 


۳۸۵ 
اس‌تروئید دهیدروژناز مسی‌شود به آندوسترون" 
اتیوکولانولون » DAT‏ و ۳-»- آندرواستاندیول" تبدیل 
می‌شود. این ترکیبات پیش از دفع تسوسط کلیه‌هاه 
گلوکورونیده " یا سولفاته ۲ می‌شوند. 


مکانیسم عمل آندروژن تستوسترون برخی از 
اثرات زیست‌شناختی خود را با اتصال به گیرنده‌ی آندروژن 
(چه به صورت مستقیم و چه بعد از تبدیل شدن به DHT‏ 
توسط ۵- @ ردوکتاز) اعمال می‌کند. اثر تستوسترون بر 
عضلات اسکلتی» تولید گلبول‌های قرمز" و استخوان در " 
مردان» به تبدیل اجباری آن به DAT‏ نیازمند نیست اما 
Jas‏ تستوسترون به sly DAT‏ مردانه کردن سینوس 
ادراری - تناسلی و برجستگی ژنیتال ضروری است. " 
آروماتیزه شدن تستوسترون به استرادیول در اعمال سایر 1 
اثرات تستوسترون بر بازجذب استخوان» بسته شدن اپی‌فیزه ۰ 
تمایل جنسی» اندوتلیوم عروقی و چربی موثر است. همچنین 
DHT‏ در برخی از بافت‌هاء می‌تواند توسط آنزیم‌های ۳- 
کتوردوکتاز / VB‏ هیدروکسی استروئید دهیدروژناز به ۵- 
آندروستان - ۳۵, ۱۷۸- دیول تبدیل شود که یک لیگاند و 
آگونیست با تمایل بالا برای گیرنده‌ی بای استروژن است. 
گیرنده‌ی آندروژن (AR)‏ نظر ساختاری با گیرنده‌های 
هسته‌ای استروژن» گلوکوکور تیکوئیدها و پروزسترون مرتبط 
است (فصل ۴۰۰6). AR‏ توسط یک ژن روی بازوی بلند 
کروموزوم ISX‏ می‌شود و جرم مولکولی در حدود ۱۱۰19۵ 
دارد. یک aol‏ چندشکلی در انتهای آمینی اين گیرنده (که 
حاوی تعداد متغیری از تکرارهای گلوتامینی است) فعالیت 
رونویسی این گیرنده را تعدیل می‌کند. بروتئین DAR‏ 
سیتوپلاسم و هسته انتشار دارد. اتصال SLES‏ به AR‏ 
تغییرات فضایی را القا می‌کند که امکان به کارگیری و گرد هم 
آمدن کوفاکتورهای مختلف بافت را فراهم می‌آورد و موجب 
جابه‌جایی آن به هسته می‌شود. که در آنجا به DNA‏ یا سایر 
فاکتورهای رونویسی از پیش متصل به DNA‏ اتصال 
می‌یابد. بنابراین AR‏ یک فاکتور رونویسی تنظیم شده توسط 


1- sex hormore-binding globulin 

2- megalin 3- androsterone 

4- etiocholanolone 5- 3-@-androstanediol 
6- glucoronidation 7- sulfation 

8- erythropoesis 


استروئیدی SRDSAL)‏ و (SRDSA2‏ توصیف شده‌اند؛ تمام 
خانواده‌های شناخته شده‌ی مبتلا dy‏ کمبود ۵0- ردوکتاز در 
۲2 جپش داشته‌انده که شکل HE‏ در پروستات و 


بو دست است. 


انتقال و متابولیسم تستوسترون ۹۵ 
تستوسترون در گردش در مردان از تولید آن در بیضه حاصل 
می‌شود (4۳-۱۰۳۵/۵ ترشح مستقیم تستوسترون توسط 
آدرنال و تبدیل محیطی آندروستن دیون به تستوسترون در 
مجموع موجب تولید ۰/۵:2/0 تستوسترون دیگر می‌شود. 
تنها مقدار کمی از DHT‏ (۷۰۸۵/0) به طور مستقیم از بیضه 
ترشح می‌شود؛ بیش‌تر DAT‏ در گردش از تبدیل محیطی 
تستوسترون حاصل می‌شود. اکثر تولید روزانه استرادیول 
(~Faug/d)‏ در مردان از تبدیل محیطی تستوسترون و 
آندروستن دیون با واسطه‌ی آروماتاز منشأً می‌گیرد. 

تستوسترون در گردش به دو پروتئین پلاسمایی متصل 
می‌شود: گلوبولین متصل‌شونده به هورمون جنسی 
\(SHBG)‏ و آلبومین (شکل ۴۱۱-۴). SHBG‏ در مقایسه 
با آلبومین با تمایل بیش‌تری به تستوسترون متصل می‌شود. 
تنها ۰/۵-۲/ تستوسترون dy‏ صورت متصل نشده است. 
برطبق فرضیه‌ی «هورمون آزاد» تنها بخش غیرمتصل از 
نظر زیست‌شناختی فعال است؛ البته. هورمون متصل Ay‏ 
آلبومین در مویرگ‌ها به راحتی از پروتتین جدا می‌شود و 
ممکن است از نظر زیستی در دسترس باشد. ممکن است 
تستوسترون متصل به SHBG‏ از طریق اتتصال به 
پروتئین‌هایی به نام مگالین" به وسیله اندوسیتوز به داخل 
سلول منتقل شود. غلظت SHBG‏ به وسیله آندروژن‌ها؛ 
Cubs « Sle‏ ملیتوس» انسولین و سندرم نفروتیک کاهش 
teh oe‏ برعکس, تجویز استروژن» پرکاری تیروئیده بسیاری 
از بیماری‌های مزمن cole il‏ عفونت‌هایی نظیر HIV‏ یا 
هپاتیت 13 و C‏ و افزایش سن با غلظت بالای SHBG‏ 
مرتبط هستند. 

تستوسترون Ay‏ صورت عمده در کبد متابولیزه می‌شود 
ی ای Seber delist‏ 
و پوست هم رخ می‌دهد. در کبد. تستوسترون توسط یک 
سری از مراحل آنزیمی که Jobs‏ »۵ و ۵6- ردوکتازه ۳۶ و 
VB‏ هیدروکسی استروئید دهیدروژنازه و ۱۷8- هیدروکسی 
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می‌شود. بیضه فرد بالغ طبیعی بیش از ۱۰۰ میلیون اسپرم در 
روز تولید می‌کند. 
جهش‌هایی که به طور طبیعی در ژن 775778 و گیرنده‌ی 
1 رخ می‌دهند» نقش مهم (و نه اساسی) این مسیر در 
استرمالوزتز را eh oe al‏ زتانی که دارای این pee‏ 
هستند. دچار هایوگنادیسم و نازایی (به علت اختلال 
فولیکول‌های تخمدان) هستند؛ مردان درجات متغیری از 
کاهش اسپرماتوژنز ay Vora!)‏ علت اختلال عملکرد 
سلول‌های سرتولی) را به نمایش می‌گذارند. از آنجا که 
سلول‌های سرتولی inhibin B‏ (مهارکننده‌ی (FSH‏ تولید 
می‌کنند. آسیب توبول‌های سمینیفر (مثلاً با رادیاسیون) 
موجب آفزایش انتخابی FSH‏ می‌شود. تستوسترون به 
صورت موضعی در diay‏ به غلظت‌های بسیار Yh‏ می‌رسد و 
برای اسپرماتوژنز ضروری است. ه مکاری FSH‏ و 
تستوسترون برای پیشبرد میوز و آزاد شدن اسپرم‌ها" مهم 
است. FSH‏ و تستوسترون بقای سلول‌های زایا را از طریق 
مکانیسم‌های آپپتوزی داخلی و خارجی تنظیم می‌کنند. FSH‏ 
نقش مهمی در حمایت از اسپرماتوگونی‌ها نیز ایفا می‌کند. 
RNA‏ هلیکاز بيضه‌اي تنظیم شده باگنادوتروپین 
(GRTH/DDX25)‏ که یک RNA‏ هلیکاز تنظیم شده با 
گنادوتروپین / آندروژن و مختص بیضه است» در سلول‌های 
bj‏ و سلول‌های لیدیگ حاضر بوده و ممکن است عامل 
مهمی در تنظیم پاراکرین رشد و تکامل سلول‌های زایا باشد. 
سیتوکین‌ها و فاکتورهای رشد متعددی نیز در تنظیم 
اسپرماتوژنز به وسیله مکانیسم‌های پاراکرین و اتوکرین درگیر 
هستند. تعدادی از مدل‌های موشی دارای حذف ژنی۵ 
اختلال رشد و تکامل سلول‌های زایا یا اسپرماتوژنز را به 
نمایش می‌گذارند که چجهش‌های احتمالی مرتبط با نازایی 
را شا AIMS‏ کم خاک sii‏ 
کوچک اتوزومی کاذب است که می‌تواند با نواحی همولوگ 
روی کروموزوم X‏ دچار نوترکیبی شود. اکثر قسمت‌های 
کروموزوم ۷ دچار نوترکیبی با کروموزوم 26 نمی‌شوند که به 
آنها نواحی مختص مذکر ۷ (MSY)‏ می‌گویند. MSY‏ 
حاوی ۱۵۶ واحد رونویسی است که ۲۶ پروتئین jl)‏ جمله نه 
rete testis 2- self-renewal‏ -1 
capacitation 4- spermiation‏ -3 
knockout mouse model‏ -5 
male-specific region of the Y‏ -6 


لیگاند است که بیان ژن‌های وابسته به DNA‏ را به شکل 
اختصاصی برای بافت تنظیم می‌کند. ممکن است برخی 
اثرات آندروژن از طریق مسیرهای پیام‌رسانی غیرژنومی AR‏ 
وساطت شوند. تستوسترون با تمایل معادل نصف DHT‏ به 
AR‏ متصل می‌شود. همچنین مجموعد ۵ ]1۳۲ 
پایداری دمایی بیشتر و نرخ از هم جدا شدن پایین‌تری نسبت 
به تستوسترون - AR‏ دارد. با اين حال» اساس مولکولی 
اثرات انتخایی تستوسترون در مقایسه با DHT‏ همچنان 
کامللا مشخص نشده است. 


توبول‌های سمینیفر: اسپرماتوژنز 

لوله‌های سمینیفر حلقه‌های بسته و پیچ‌خورده‌ای هستند که 
در هر دو انتها به داخل تورینه‌ی بیضه" (شبکه‌ای از لوله‌های 
وابران بزرگ‌شونده که در نهایت اپيديديم را می‌سازد) تخلیه 
می‌شود (شکل ۴۱۱-۲). لوله‌های سمینیفر در مجموع ۶۰۰ 
متر طول داشته و دو سوم حجم بیضه را تشکیل می‌دهند. 
دیواره‌های این لوله‌ها به وسیله‌ی سلول‌های سرتولی قطبی 
شکل می‌گیرد که در مقابل سلول‌های میوئید اطراف لوله قرار 
گرفته‌اند. ارتباطات محکم بین سلول‌های سرتولی» سد خونی 
- بیضه‌ای را شکل می‌دهد. سلول‌های زایا بخش اعظم 
اپی‌تلیوم سمینیفر را تشکیل داده (۶۰ ~( و به شکل Wolf‏ 
نزدیک در زوائد سیتوپلاسمی سلول‌های سرتولی (که به 
عنوان «سلول پرستار» عمل می‌کنند) قرار گرفنه‌اند. 
سلول‌های زایا از مراحل مشخص تقسیم میتوزی و میوزی 
عبور می‌کنند. مخزنی از اسپرماتوگونی‌های نوع A‏ به عنوان 
سلول‌های oly‏ با قابلیت خودتجدیدی" عمل می‌کند. 
اسپرماتوسیت‌های اولیه از اسپرماتوگونی‌های 13 مشتق 
می‌شوند و تحت میوز قرار گرفته و سپس به اسپرماتید 
پیشرفت می‌کنند. اسپرماتیدها دستخوش اسپرمیوژنز (فرآیند 
متمایز شدن Sold‏ متراکم شدن کروماتین» کسب آکروزوم» 
rgb‏ شدن سیتوپلاسم و تشکیل دم) قرار گرفته و به 
صورت اسپرماتوزوای بالغ از سلول‌های سرتولی آزاد 
می‌شوند. فرایند تمایز کامل به اسپرم بالغ به ۷۴ روز زمان 
jl‏ دارد. فعالیت‌های پریستالتیک در سلول‌های میوئید 
اطراف توبولی اسپرم‌ها را به داخل لوله‌های وابران منتقل 
می‌کند. اسپرماتوزوا ۲۱ روز دیگر را در اپی‌دیديم باقی 
می‌ماند و در آنجا دستخوش بلوغ بیش‌تر و بارورساز شدن" 


۳۸۲ 
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YAY 
فراوانی و شدت تفکرات جنسی, و دفعات خودارضایی با‎ 
3 (gt رابطه جنسی تمرکز داشته باشد. اگرچه تمایل‎ 
فراوانی کلی رفتارهای جنسی در مردان دچار کمبود آندروژن‎ 
است اما مردان جوان مبتلا به هایپوگنادیسم‎ avd, کاهش‎ 
پیدا کنند. مردان مبتلا به کمبود آندروژن اغلب» انرژی‎ 
و افزایش تحریک‌پذیری را گزارش می‌کنند.‎ adh salt 
ge معاینه بالیتی باید بر صفات ثانویه جنسی نظیر رشد‎ 
ژنیکوماستی» حجم بیضه. پروستات و قد و نسبت‌های بدنی‎ 
در مقایسه با قد تعریف‎ Yom بودن اندازه بازوها" بیش از‎ 
می‌شود و مطرح‌کننده‌ی کمبود آندروژن قبل از بسته شدن‎ 
در صورت, زیر بغل» قفسه سینه و‎ ge اپی‌فیزها است. رشد‎ 
اماء ممکن است تغییرات‎ (Saal پوبیسشن وابسته به آندروژن‎ 
قابل توجه نباشد مگر آن‌که کمبود آندروژن» شدید و طول‎ 
کشیده باشد. نژاد هم بر شدت رشد موها موّثر است (فصل‎ 
حجم بیضه به بهترین نحو توسط ارکیدومتر پرادر"‎ ۸ 
اندازه گیری می‌شود. طول بیضه از ۳/۵ تا ۵/۵ متغیر است‎ 
که با حجم ,۱۲-۲۵0 متناظر می‌باشد. سن بالا بر اندازه‎ 
بیضه تأثیری ندارد. اما از قوام آن کاسته می‌شود. مردان‎ 
در مقایسه با مردان اروپای غربی بیضه‌های‎ lager آسیایی‎ 
که‎ bo] کوچک‌تری دارند که مستقل از اندازه بدن است. از‎ 
واریکوسل می‌تواند در ناباروری نقش داشته باشد باید با‎ 
لمس هنگامی که بیمار ایستاده است به دنبال آن گشت؛‎ 
واریکوسل در سمت چپ شایع‌تر است. حجم بیضه بیماران‎ 
در‎ (\-YmL) مبتلا به سندرم کلاین‌فلتره کاهش يافته است‎ 
بیضه‎ po همپپوگنادیسم هییوگنادو تروپیک مادرزادی»‎ 
شاخص خوبی برای درجه‌ی کمبود گنادوتروپین و احتمال‎ 
پاسخ به درمان است:‎ 


اندازه‌گیری گنادوتروپین و اینهیبین 
FSH 5 LH‏ 4 وسیل ارزبابی‌های ایمونورادیومتریک» 
ایمونوفلوئورومتریک یا کمیلو مینسئت دوسویه؟ اندازه گیری 


1- in vitro fertilization 

2- intracytoplasmic sperm injection 
3- Eunuchoid 

5- prader orchidometer 


4- arm span 


همان روش سنجش ساندویچ است. مترجم؛ ۳0-5116 -6 


خانواده از ژن‌های چندنسخه‌ای مختص (Y‏ را کد می‌کنند؛ 
بسیاری از این ژن‌های مختص Y‏ مختص بیضه هم هستند 
و برای اسپرماتوژنز ضروری‌اند. حذف‌های میکرو در چندین 
ژن Sole‏ آزواسپرمی کروموزوم ۷ (AZE)‏ (نظیره موتیف 
متصل‌شونده به RBM RNA‏ حذف شده در آزواسپرمی, 
(DAZ‏ با اولیگواسپرمی و آزواسپرمی مرتبط هستند. 


ی باعل مک 


گزینه‌های درمان برای نازایی با عامل مردانه در سال‌های 
اخیر به میزان زیادی افزایش یافته است. هایپوگنادیسم 
ثانویه به درمان GnRH‏ یا گنادوتروپین ضربانی به خوبی 
aul,‏ می‌دهد gel)‏ را ببینید). تکنولوژی‌های کمک 
باروری نظیر باروری‌سازی در آزمایشگاه (IVE)‏ و تزریق 
داخل سیتوپلاسمی اسپرم ([105)" فرصتی جدید برای 
بیماران مبتلا به نارسایی اولیه بیضه و اختلالات انتقال 
اسپرم فراهم کرده است. انتخاب درمان اول بستگی به 
غلظت و حرکت اسپرم دارد. در مردانی با نازایی با عامل 
مذکر خفیف (شمارش اسپرم ,۱۵-۰ و حرکت 
طبیعی) ابتدا باید به درمان انتظاری مبادرت شود. درمان 
دای تا Baers ee‏ رو 
حرکت ۲۰-۴۰) ub‏ با تلقیح داخل رحمی ale‏ منی به 
Gea Lo ee‏ 
گنادوتروپین‌ها آغاز شود. ولی ممکن است نیازمند 1۷۳ با 
یا بدون ICSI‏ باشد. در مردانی با نقص شدید (شمارش 
اسپرم سل /۱۰۰۱۰۶ > حرکت 0۱۰, 1۷۳ با 1051 یا 
اسپرم اهدایی باید استفاده شود. 


ارزیابی بالینی و آزمایشگاهی عملکرد 
تولیدمثلی مذ کر 
شرح حال و معاینه فیزیکی 


شرح حال باید بر مراحل تکامل نظیر بلوغ و جهش رشدی, و 
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تستوسترون تام تستوسترون تام شامل 
تستوسترون hate‏ به پروتلین و تستوسترون آزاد است و به 
وسیله رادیوایمونواسی» سنجش‌های ایمونومتریک یا 
کروماتوگرافی مایع - اسپکترومتری جرمی پیاپی 
"(LC-MS/MS)‏ اندازه گیری می‌شود. LC-MS/MS‏ شامل 
استخراج سرم به وسیله‌ی حلال‌های ارگانیک» جداسازی 
تستوسترون از سایر استروئیدها به وسیله‌ی کروماتوگرافی 
ale‏ با عملکرد VE‏ و اسپکترومتری جرمی» و آندازه گیری 
باقی‌مانده‌های تستوسترون به وسیله اسپکترومتری جرمی 
است. LC-MS/MS‏ اندازه‌گیری صحیح و حساس سطح 
تستوسترون )| حتی در محدوده‌ی Cal)‏ ممکن می‌سازد و در 
حال تبدیل به روش انتخابی در اندازه‌گیری تستوسترون 
cul‏ آزمایشگاه‌هایی که توسط برنامه‌ی استانداردسازی 
هورمونی برای تستوستروني (HOST)‏ مرکز کنترل و 
پیش‌گیری بیماری‌ها (CDC)‏ گواهی دریافت کرده‌اند 
می‌توانند تضمین کنند که اندازه‌گیری تستوسترون صحیح و 
منطبق بر استانداردهای بین‌المللی است. یک اندازه گیری 
منفرد ناشتا در صبح تخمین مناسبی از متوسط CHALE‏ 
تستوسترون (با درک آن‌که سطح تستوسترون در پاسخ به 
LH‏ ضربان‌داره نوسان می‌کند) فراهم می‌آورد. تستوسترون 
عموماً در اواخر بعدازظهر پایین‌تر بوده و با ناخوشی حاد 
کاهش می‌یابد. غلظت تستوسترون در مردان جوان سالم در 
اکثر آزماشگاه‌ها بین ۲۰۰ تا ,۱۰۰۰2۵2/01 تغییر می‌کند و 
تلاش‌هایی برای تولید محدوده‌ی مرجع هماهنگ و مبتنی 
بر جمعیت که قابل کاربرد در ples‏ آزمایشگاه‌های تأیید شده 
توسط sl, CDC‏ در حال انجام است. تغییر سطح 
0 به bale‏ افزایش سن.ء چاقیء دیابت ملیتوس, پرکاری 
تیروئیدء برخی انواع داروهاء یا بیماری‌های مزمن يا ay‏ علت 
اساس مادرزادی» می‌تواند بر سطح تستوسترون موّثر باشد. 
عوامل ارثی به میزان چشمگیری در اختلاف غلظت 
تستوسترون در سطح جمعیت مشارکت می‌کنند. و مطالعات 
ارتباطی کل ژنوم چندشکلی‌های ژن SHBG‏ را به عنوان 
heal eS‏ لاف رطع papas‏ دک 


1- inappropriately normal 
2- liquid chromatography tandem mass spectrometry 
3- Hormone Standardization Program for Testosterone 


می‌شوند که با سایر هورمون‌های گلیکوپروتئینی هیپوفیز و 
گنادوتروپین جفتی انسان (HCG)‏ واکنش lite‏ بسیار کمی 
دارد و حساسیت کافی برای اندازه‌گیری سطح پایین هورمونی 
موجود در بیماران مبتلا به هیپوگنادو‌تروپیک را دارا است. در 
مردانی که سطح تستوسترون Gly‏ است» سطح LH‏ 
می‌تواند بین هیپوگنادیسم اولیه LH)‏ بالا) و ثانویه LH)‏ 
پایین یا طبیعی و نامتناسب) افتراق قائل شود. LH‏ 
افزایش‌يافته تتانگر نقص اولبه در سطح بیضذ اس و در 
bos‏ هیا ی اساسا رد مور 
سطح هیپوتالاموس — هیپوفیز است. در مردان طبیعی 
ضربان‌های LH‏ هر ۱-۳ ساعت رخ می‌دهند. بنابراین سطح 
گنادوتروپین‌ها نوسان می‌کند و در مواردی که نتایج مبهم 
است نمونه گیری‌ها ید تجمع یا تکرار شون نوسان FSH‏ 
کمتر از LHL‏ است زیرا نیمه yoo‏ آن طولانی‌تر است. افزایش 
انتخابی در FSH‏ مطرح‌کننده‌ی سیب به توبول‌های 
سمینیفر است. اینهیبین 3 محصولی از سلول‌های سرتولی 
است که FSH‏ را مهار می‌کند و با آسیب به توبول‌های 
سمینیفر کاهش می‌یابد. اینهیبین 3 دیمری با زیرواحد Bp‏ 
است و به وسیله‌ی ارزیابی‌های ایمونولوژیک دوسویه 
اندازه گیری می‌شود. 


آزمون تحر یک GnRH‏ آزمون GnRH‏ به 
وسیله‌ی اندازه گیری غلظت al FSH 9 LH‏ 9 9° .۶ 
دقیقه پس از تجویز ۱۰۰۸2 GnRH‏ داخل وریدی انحام 
می‌شود. حداقل پاسخ قابل قبول افزایش دو برابری LH‏ و 
افزایش ۵۰ درصدی ESE.‏ اش در دوران قبل از بلوغ پا در 
موارد کمبود شدید GnRH‏ ممکن است گنادو تروپ به یک 
دوز بولوس منفرد از GnRH‏ پاسخ ندهد» زیرا پیش از این 
توسط GnRH‏ درون‌زاد هییوتألاموسی تحریک نشده بوده 
است؛ ممکن است در این بیماران با تجویز مزمن و 
ضربان‌دار GnRH‏ پاسخ‌دهی به GnRH‏ قابل بازیابی ASL‏ 
با در دسترس فرارگرفتن سنجش‌های حساس و اختصاصی 
LH‏ از آزمون تحریک GnRH‏ به ندرت استفاده می‌شود 
مگر برای ارزیابی عملکرد گنادوتروپ در بیمارانی که تحت 
عمل هیپوفیز قرار گرفته‌اند یا ضایعه‌ای فضاگیر در ناحیه 
هیپوتالاموس - هیپوفیز دارند. 


۳۱ 
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۳۸۹ 

آدالیز مایع منی 
آنالیز مایع منی مهم‌ترین گام در ارزیابی ناباروری مردان 
انشا نمونه‌ها به وسیله خودارضایی پس از یک دوره‌ی ۲-۳ 
روزه از عدم رابطه جنسی جمع‌آوری می‌شوند. pred‏ مایع 
منی و غلظ اسپرم به میزان قابل توجهی oe‏ مردان بارور 
نتیجه گیری این‌که نتایج غیرطبیعی است. نیاز باشد. آنالیز 
Ul‏ در عرض یک ساعت پس از نمونه گیری انجام شود. 
WHO‏ با استفاده از نمونه‌های ile‏ منی بیش از ۴۵۰۰ مرد 
در ۱۴ کشور که فاصله زمانی تا بارداری همسران آن کمتر از 
۲ ماه بودء حدود مرجح یک طرفه‌ی زیر )\ برای 
شاخص‌های مایع منی dul!‏ داده است: حجم مابع منی» 
,[۱/۵۳؛ تعداد کل اسپرم‌هاء ۳۹ میلیون در هر انزال؛ غلظت 
حرکت پیش‌رونده» ۳۲/؛ حرکت کلی (پیش‌رونده و 
غیرپیش‌رونده) ۳۸۴۰ اشکال طبیعی از نظر ریخت‌شناسی» 
۰ با این SE‏ برخی مردان دارای شمارش پایین اسپرم. 
بارور هستند. انواع مختلفی از آزمایشات برای ارزیابی عملکرد 
اسپرم در آزمایشگاه‌های تخصصی قابل انجام است ولی این 
آزمایشات تنها میزان نسبتاً اندکی بر گزینه‌های درمان 


بیوپسی بیضه در برخی بیماران مبتلا به اولیگواسپرمی با 
آزواسپرمی به عنوان کمکی در تشخیص و نشانه‌ای برای 
امکان‌پذیر بودن درمان مفید است. با استفاده از بی‌حسی 
موضعی, بیوپسی آسپیراسیون با سوزن ظریف" برای کشیدن 
بافت برای بافت‌شناسی انجام می‌شود. به طور جایگزین 
هنگامی که بافت بیش‌تری مورد نیاز است» می‌توان 
بیویسی‌های باز را تحت بی‌هوشی عمومی یا بی‌حسی 
موضعی آنجام داد. یک بیوپسی طبیعی در مرد دچار 
8 ارت ساسا اد 
uel‏ تست کل سفن اسب تاجن sist GL Ath‏ 
بیوپسی‌ها در برداشت اسپرم برای ICSI‏ و طبقه‌بندی 
اختلالات نظیر هایپواسپرماتوژنز (حضور تمام رده‌ها ولی با 


1- equilibrium dialysis 2- homoallostery 


3- line-needle aspiration biopsy 


ساخته‌اند. 


اندازهگیری سطح تستوسترون متصل نشده (آزاد) 
اکثر تستوسترون در گردش 4 SHBG‏ و آلبومین 
متصل است؛ تنها ۰/۵ تا ۸۳ از تستوسترون در گردش 
متصل نشده یا «آزاد» است. غلظت تستوسترون آزاد را 
می‌توان با دیالیز متوازن " اندازه گرفت یا براساس غلظلت 
تستوسترون تام» SHBG‏ و آلبومین محاسبه کرد. تحقیقات 
اخیر نشان داده‌اند که اتصال تستوسترون به SHBG‏ 
فرایندی با گام‌های متعدد است که شامل دگرریختی" پیچیده 
درون دیمر SHBG‏ می‌شود؛ یک مدل دگرریختی بدیع از 
اتصال تستوسترون به دیمرهای SHBG‏ تخمین‌های خوبی 
از غلظت تستوسترون آزاد را فراهم می‌آورد. مشخص شده 
است که قانون سابق معادلات جرمی براساس مدل خطی 
اتصال تستوسترون به SHBG‏ پر از خطا cul‏ روش‌های 
آتالوگ Glo,‏ نسبتاً ارزان‌قيمت و ساده هستند, اما دقیق 
نیستند. تستوسترون با فراهمی زیستی به بخش آزاد 
تستوسترون به علاوه‌ی تستوسترونی که با ارتباط نه چندان 
مستحکم به آلبومین متصل است اشاره دارد؛ این بخش از 
تستوسترون در گردش را می‌توان به روش رسوب با آمونیوم 
سولفات اندازه گرفت. 


آزمون تحریک ACG‏ آزمون تحریک ۲00 با 
تجویز داخل عضلانی یک دوز منفرد ]۱۵۰۰-۴۰۰۰ از 
g hCG‏ اندازه گیری تستوسترون پایه 9 FA NF‏ ز ۵‏ ۱۳۰ 
ساعت بعد از تزریق hCG‏ انجام می‌شود. یک رژیم 
جایگزین fold‏ سه تزریق ۱۵۰۰ واحد HCG‏ در دوزهای 
پیاپی و اندازه‌گیری سطح تستوسترون ۲۴ ساعت بعد از 
آخرین دوز است. پاسخ قابل قبول به HCG‏ دو ply‏ شدن 
غلظت تستوسترون در مردان IL‏ است. در پسران در دوران 
پیش از بلوغ» افزایش تستوسترون ,[۱۵۰۳۵/0 < نشانگر 
حضور بافت بیضه است. ple‏ پاسخ‌دهی ممکن است 
نشان‌دهنده‌ی عدم حضور بافت بیضه یا اختلال شدید 
عملکرد سئول‌های لیدیگ باشد. از اندازه‌ گیری MIS‏ 
(محصولی از سلول سرتولی) نیز برای شناسایی حضور 
بیضه‌ها در دوران قبل از بلوغ در پسران مبتلا به 
کریپتورکيديسم استفاده می‌شود. 
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برای ردکردن توده» نقص ساختاری» عفونت یا فرایند التهابی 
انجام شود. جهش در 105773 (یک ژن shh‏ نقش‌پذیری 
و کدکنندةٌ پروتئین انگشت حلقه‌ی ماکورین (TY‏ که تنها از 
آلل به ارث رسیده از پدر بیان می‌شود با CPP‏ مرتبط شده 


بلوغ زودرس مستفل ازگنادوتروپین در بلوغ 
زودرس مستقل از گنادوتروپین» آندروژن‌ها از منشاً بیضه یا 
آدرنال .افزایش می‌یابنده ولی سطح گنادوتروپین‌ها پایین 
اشت. Syl‏ گیود از Jolin CAVES‏ خوفورهای: جر شم‌کنتتهه) 
hCG‏ صایپرپلازی مادرزادی آدرن_ال؛ تومورهای 
تولیدکننده‌ی استروئیدهای جنسی در بیضه آدرنال» یا 
تخمدان؛ تجویز اتفاقی Ly‏ حساب شده‌ی استروئیدهای 
جنسی برون‌زاد؛ کم‌کاری تیروئید؛ و جهش‌های فعال‌کننده در 
گیرنده‌ی LH‏ زیرواحد Gye‏ می‌شود. 


eg‏ زودرس فامیلی محدود به افراد مذکر. ب لوغ 
زوردس فامیلی محدود به افراد مذکر AS)‏ تستوتوکسیکوز" هم 
نامیده می‌شود) یک اختلال اتوزومی غالب است که توسط 
جپش‌های فعال‌کننده گیرنده‌ی LH‏ ایجاد شده و منجر dy‏ 
تحریک ذاتی مسیر AMP‏ حلقوی و تولید تستوسترون 


می‌شود. خصوصیات بالینی شامل آندروژنیزه شدن زودرس 


در پسران» تسریع رشد در اوایل کودکی و بالا رفتن سن 
استخوانی و به دنبال آن بسته شدن زودرس اپی‌فیزها 
می‌شود. تستوسترون افزایش یافته و +111 مهار شده است. 
گزینه‌های درمان fold‏ مهارکننده‌های سنتز تستوسترون 
(مثل کتوکنازول» آنتا گونیست‌های AR‏ (مثل فلوتامید و 
بیکلوتامید» و مهارکننده‌های آروماتاز (مثل آناستروزول) 
می‌شود: 


سندرم مک‌کیون - Cah ST‏ این مورد یک اختلال 
تک‌گیر است که توسط جهش‌های فعال‌کننده‌ی پیکری (پس 
از تشکیل زیگوت) در زیرواحد Gyo‏ گیرنده‌های جفت شده با 
پروتئین G‏ را به مسیرها ییام‌رسانی داخل سلولی مرتبط 


isosexual precocity 2- heterosexual precocity 
priming 


- makorin ring-finger protein 3 


2 vay 


- testotoxicosis 


تعداد کاهش‌یافته)» توقف سلول زایا (معمولاً در مرحله‌ی 
اسپرماتوسیت (A)‏ سندرم سلول‌های سرتولی تنها (نبود 
سلول‌های زایا) یا هیالینه شدن (اسکلروز همراه با نبود 
عناصر سلولی) نیز استفاده می‌شود. 


اختلالات تمایز جنسی 


a‏ فصل ۴۱۰ رجوع کنید. 


- اختلالات بلوغ 


زمان شروع و سرعت بلوغ به میزان زیادی در جمعیت 
عمومی متغیر است و تحت‌تأثیر عوامل محیطی و ژنتیکی 


قرار می‌گیرد. اگرچه برخی اختلافات در زمان‌بندی بلوغ 
توسط عوامل ارثی توضیح داده می‌شود. زن‌های درگیر هنوز 
ناشناخته‌اند. 


بلوغ زودرس 

بلوغ پسران قبل از سن ٩‏ سالگی زودرس درنظر گرفته 
می‌شود. زودرسی هم‌جنس" به تکامل جنسی زودهنگام 
منطبق بر جنسیت فنوتیپی اشاره دارد و Solid‏ ویژگی‌هایی 
مانند رشد موهای صورت و رشد آلت می‌شود. زودرسی 
هم‌جنس به افزایش آندروژن وابسته به گنادوتروپین و 
مستقل از گنادوتروپین تقسیم می‌شود (جدول ۴۱۱-۱). 
زودرسی ناهمجنس به ایجاد زودهنگام خصوصیات 
استروژنی در پسران (مانند تکامل پستان) اشاره دارد. 


بلوغ زودرس وابسته به‌گنادوتروبین این 
«JS!‏ بلوعٌ زودرس مرکزی (CPP)‏ خوانده می‌شود و در 
پسران شیوع کمتری نسبت به دختران دارد. اين اختلال به 
cde‏ فعال شدن زودهنگام تولیدکننده‌ی ضربان GoRH‏ 
ایجاد می‌شود که olf‏ ناشی از ضایعات سیستم عصبی مرکزی 
(CNS)‏ نظیر هامارتوم‌های هیپوتالاموس است, ولی اغلب 
ایدیوپاتیک می‌باشد. CPP‏ توسط سطح گنادوتروپین 
افزایش‌بافته‌ی نامتناسب برای سن مشخص می‌شود. از آنجا 


که آماده‌سازی؟ هپپوفیز صورت گرفته است. “GnRH‏ 


پاسخ‌های LH‏ و 17513 که به طور معمول در بلوغ یا افرد al‏ 
دیده می‌شود ly‏ ایحاد قی کنله تصویربرداری با MRI‏ باید 


۲۳ 
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ra) 

ممکن است افراد میتلا دجار اتونومی وتان / مار و Sub‏ 
تیروئید نیز بشوند. لکه‌های شیرقهوه. ضایعات پوست هستند 
که نمایانگر زمان رخداد جهش‌های پیکری در ملانوسیت‌ها 
طی تکامل رویانی می‌باشند. دیسپلازی فیبرو چند 
استخوانی" توسط فعال شدن مسیر گیرنده‌ی هورمون 
پاراتیروئید در استخوان ایجاد می‌شود. درمان مشابه بیماران 
مبتلا به جپهش‌های فعال‌کننده‌ی گیرنده‌ی LH‏ است. از 
بیس‌فسفونات‌ها برای درمان ضایعات استخوانی استفاده شده 


هاپربلازی مادرزادی 1درنال پسران « به 
هاییرپلازی مادرزادی آدرنال (CAH)‏ که به طور مناسب با 
مهار هورمون آدرن_وکورتیکوتروپین (ACTH)‏ توسط 
گلوکوکور تیکوئید کنترل نشده‌انده می‌توانند دچار نرینه‌سازی" 
زودرس به علت تولید آندروژن اضافی توسط غدد آدرنال 
شوند (فصول ۴۳۰۶ 9 -\¥{ سطح cue LH‏ بوده و بیضه‌ها 
کوچک هستند. به علت تحریک مزمن با ACTH‏ در 
بیمارانی که خوب کنترل نشده‌انده ممکن است غدد آدرنال 
فرعی داخل بیضه‌ها JSS‏ بگیرند؛ به برداشتن غدد آدرنال 
فرعی توسط جراحی یا سرکوب آن با درمان مژثر 
گلوکوورتیکوئید نیاز نیست» ممکن است در برخی کودگان 
مبتلا به CAH‏ بلوغ زودرس وابسته به گنادو تروپین همراه با 
بلوغ زودرس محور هیپوتالاموس - هیپوفیز - آدرنال» 
افزایش گنادوتروپین و رشد بیضه ایجاد شود. 


بلوغ زودرس جنسی ناهم‌جنس 
پستان‌ها در پسران در دوران قبل از بلوغ می‌تواند از اروماتاز 
مازاد فامیلی» تومورهای تولیدکننده استروژن در DE‏ آدرنال» 
تومورهای سلول‌های سرتولی در بیضه. استعمال ماریجوانء 
یا استروژن یا آندروژن برون‌زاد حاصل شود. گاه. تومورهای 
[gle‏ انا کشت تفج کف اه tile,‏ باس رک شمج 
پستان‌ها به علت تحریک بیش از حد تولید استروژن مرتبط 
باشند (به «ژنیکوماستی» در پایین رجوع (eS‏ 


بزرگ شدن 


1- polyostotic fibrous dysplasia 
2- virilization 


علل بلوغ زودرس با دیررس در پسران 
I‏ بلوغ زوذرس 
A‏ وایسته به‌گنادو‌تروبین 
۱ ایدیوپاتیک 
lola‏ رتوم با سای اما وال نمی 
۲ نومور با وضعیت النهابی در CNS‏ 
B‏ مستفل ازگنادوتروبین 
۱ هایپربلازی مادرزادی آدرنال 
۲ تومور ترشح‌کننده‌ی HCG‏ 
۴ سندرم مک‌کیون - آلبرایت 
۴ هش فعالکننده‌ی گیرنده‌ی LH‏ 
۵ آندروزن‌های برون‌زاد 
1 تآخبر در بلوغ 
A‏ تأخیر old‏ رشد و بلوغ 
B‏ اختلالات سیستمی 
۱ بیماری مزمن 
۲ سوء‌تغذ به 
۲ بی‌اشتهایی عصبی 
C‏ تومورهای CNS‏ و درمان آنها (رادیوترابی با جراحی) 
D‏ عللی هبیوتالاموسی - هبیوفیزی شکست بلوغ 
(گنادووتروبین‌های (ch‏ 
۱ اختلالات مادرزادی Jose)‏ ۴۱۱-۲) 


۲ اختلالات اکتسابی 
a‏ تومورهای هیپوفیز 
8 هایپربرولاکتینمی 
fle E‏ گنادی شکست بلوغ (گنادوتروین‌های بالا) 
۱. سندرم کلاین‌فلتر 


۲ بیضه‌های نزول نکرده‌ی دوطرفه 
¥ اورکبت 


F‏ شیمی‌درمانی یا رادیوترابی 
۵ آنورکی 
pac F‏ حساسبت به آندروژن 
اختصارات: CNS‏ سیستم عصبی مرکزی؛ 101113 هورمون آزادکننده‌ی 
گنادوتروپین؛ ۱06 گنادوتروپین جفتی انسان؛ 1.۳ هورمون لوتئینه کننده 


می‌سازد (فصل ۴۲۶ این جپش‌ها فعالیت گوانوزین 
تری‌فسفاتازی در پروتئین 2 را مختل می‌کنند و منجر به 
فعال شسدن ذاتی آدنیلیل سیکلاز می‌شوند. همانند 
جهش‌های فعال‌کننده‌ی گیرنده‌ی LH‏ این جهش‌ها نیز 
تولید تستوسترون را تحریک کرده و موجب بلوغ زودرس 
مستقل از گنادوتروپین می‌شوند. علاوه بر زودرسی جنسی» 
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گنادوتروپین‌ها و کاهش تستوسترون» توقف پیشرفت 
زودرس بلوغ, به تخیر انداختن بلوغ استخوانی, ممانعت از 
بسته شدن زودهنگام اپی‌فیزهاء بهبود افزایش قد نهایی و 
کاشفی تایح ووانشی - اجتماعی بیشرفت لوغ ,زودزتس 
(بدون ایجاد استئویر وز) استفاده کر د. در صورتی که درمان 
قبل از ۶ سالگی آغاز شود بیشترین تأثیر را برای افزایش 
قد نهایی فرد بالغ خواهد داشت, بلوغ پس از قطع آنالوگ 
GnRH‏ از سر گرفته می‌شود. مشاوره Aue‏ مهمی از 
استراتژی کلی درمان است. 

در کسودکان مبتلا به بلوغ زودرس مستقل از 
گنادوتروپین. مهارکننده‌های تولید استروئید مانند 
کتوکنازول و آنتاگونیست‌های ۸۶ به صورت تجربی مورد 
استفاده قرار گرفته‌اند. گزارش شده است که درمان 
بلندمدت با اسپیرونولاکتون (یک آنتاگونیست ضعیف 
آندروژن) و کتوکنازول, Lick‏ طبیعی شدن سرعت رشد و 
بلوغ استخوانی می‌شود و در مطالعات کوچک و 
غیرتصادفی, قد پیش‌بینی شده را در پسران مبتلا به بلوغ 
زودرس فامیلی محدود dy‏ افراد مذکر بهبود می‌بخشد. 
مهارکننده‌های آروماتاز نظیر تستولااکتون و لتروزول به 
عنوان درمان‌های کمکی همراه درمان با آنالوگ‌های 
GnRH‏ و آنتی‌آندروژن در کودکان مبتلا به بلوغ زودرس 
فامیلی محدود به افراد مذکر. CAH‏ 9 سندرم مک کیون - 
آلبرایت به کار رفته‌اند. 


pamecors 


تأخیر a‏ بلوغ 

اگر بلوغ در پسران تا سن ۱۴ SLs‏ رخ ندهد. تأخیر در بلوغ 
اتفاق افتاده است؛ این سن ۲-۲/۵ انحراف معیار بالاتر از 
میانگین کودکان سالم است. تاخیر در بلوغ در پسران شایع‌تر 
از دختران است. چهار دسته‌ی اصلی تأخیر در بلوغ وجود 
دارد: (۱) تخیر ذاتی رشد و بلوغ (حدود ۶۰ موارد)؛ 
(۲) ه ایپوگنادیسم هایپوگنادوتروپیک عملکردی ناشی از 
بیماری سیستمی تا سوءتغذیه (حدود ۲۰ موارد)؛ 
(۲) هایپوگنادیسم هایپوگنادوتروپیک ناشی از نقایص ژنتیکی 
پا اکنسابی در dob‏ هیپوتالاموس - هپیوفیز (حدود 7۱۰ 
موارد)؛ و (F)‏ هایپوگنادیسم هایپرگنادوتروپیک ثانویه به 
نارسایی اولیه SES‏ (حدود VAY")‏ موارد) (جدول 1۳۱ 


۳۹ 
رویکرد به بیمار: 
بلوغ زودرس 


پس از تأیید تکامل زودرس, باید سطح سرمی LET‏ و 
FSH‏ اندازه گبری شود تا مشخص شود که گنادوترویین‌ها 
په نسبت سن شناسنامه‌ای افزايش بافته‌اند یا ترشح 
گنادوترویین‌ها) در حال رخ دادن است. در کودکان مبتلا 
به بلوغ زودرس وابسته به گنادوترویین» باید ضایعات 
CNS‏ با شرح حال» معاینه عصبی و اسکن ۷11 از سر. 
رد شود. اگر علل ارگانیک بافت od genet‏ تشسحیص بلوع 
زودرس مرکزی ایدیوپاتیک خواهد بود. بیمارانی که 
مبتلا به زودرسی جنسی مستقل از گنادوتروپین هستند؛ 
۵- هیدروکسی پروژسترون اندازه‌گیری شود سطوح 
بالای نستوسترون و ۱۷2- هیدروکسی بروژسترون 
مطرح‌کننده‌ی امکان وجود CAH‏ به علت کمبود ۲۱۵- 
هیدروکسبلاز 9 8\\- هیدروکسیلاز است. ای 
تستوسترون و ۵ بالا باشند باید تومورهای 
آدرنال ۳ انحام CT‏ اسکن عدد آدرنال» a)‏ شود. بیمارانی 
هیدروکسی پروژسترون و DHEAS‏ دارند. tub‏ برای رد 
تتوپلاسم سلول لیدیگ نحت بررسی دقیق بیضه‌ها با 
لمس و سونوگرافی قرار بگیرند. در کودکان Mire‏ به بلوغ 
زودرس مستقل از گنادوترویین که CAH‏ سوءمصرف از 
آندروژن و نقوبلاسم‌های آدرنال و ببضه در آنها رد شده 
است؛ باند جهش‌های فعال‌کننده در گیونده‌ی 1.۳3 مدنظر 
باشد. 


لوغ زودرس 


در بیماران با علت مشخص (مثل یک ضایعه‌ی CNS‏ یا 
شود. در بیماران مبتلا به CPP‏ ایدیوپاتیک. می‌توان از 


sla Sil‏ طولانی‌ار GnRH‏ برای سرکوب 
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۳۹۳ 


یدرب 


اگر درمان مقتضی tbl,‏ با ۲۵-۵۰82 تستوسترون 
تشاک را ورن اتف ۲ تاه 
از Paling‏ ۲/۵ میلی‌گرمی تستوسترون یا ژل ۲۵ میلی‌گرمی 
تستوسترون آغاز می‌شود. از آنجاکه آروماتیزه کردن 
تستوسترون به استروژن برای میانجی‌گری اثرات آندروژن 
ro‏ ادغام اپی‌فیزها اجباری است. ممکن است درمان 
هم‌زمان با مهارکننده‌های آروماتاز امکان دست‌یابی به قد 
نهایی بالاتری را امکان‌پذیر سازد. درمان تستوسترون Jub‏ 
پس از ۶ ماه قطع شود تا مشخص گردد که ترشح درون‌زاد 
FSH‏ و LH‏ حاصل شده است یاخیر. هنگامی که 
خصوصیات بالینی مرتبط وجود داشته باشد یا پسران پس 
از یک دوره درمان یا نظارت به طور خود به خود وارد 
بلوغ نشوند. fle plo‏ تأخیر بلوغ Lub‏ درنظر گرفته شوند. 

اطمینان‌بخشی بدون درمان هورمونی» در بسیاری 
افرادی که احتمالاً تخیر ذاتی بلوغ دارند. مناسب است. 
al‏ اثر تأخیر در رشد و پیشرفت بلوغ بر روابط اجتماعی 
و عملکرد کودک در مدرسه باید درنظر گرفته شوند. 
همچنین. پسراتی که به تأخیر ذاتی بلوغ مبتلا هستند. 
اختمال کمتری دارد که به حد کامل قد ژنتیکی خود دست 
dul‏ و در بزرگسالی هم توده استخوانی کل بدن آنها 
کاهش یافته است. که عمدتاً به علت باریک بودن 
استخوان‌های اندام و مهره‌ها. ناشی از گسترش پریوستی 
ضعیف طبی بلوغ. می‌باشد. تجویز درمان آندروژنی در 
پسران مبتلا به تخیر ذاتی بلوغ, قد نهایی را تغییر نمی‌دهد 
و اگر همراه با یک مهارکننده‌ی آروماتاز تجویز شود. ممکن 
است قد نهایی را بهبود بخشد. 


1- arm span 2- low-normal 
3- testosterone enahthate 


5- patch 


4- testosterone cypionate 


هایپوگنادیسم هایپوگنادوتروپیک عملکردی در دختران 
self‏ از پسران cus!‏ ععلل پایدار هایپوگنادیسم 
هایپوگنادوتروپیک یا هایپرگنادوتروپیک در بیش از ZNO‏ 
پسران مبتلا به تأخیر در بلوغ شناسایی می‌شوند. 


زویکرد به lay‏ 
تأخیر در بلوغ 


هرگونه ساقه‌ی (Sylow‏ سیستمی, اختلالات خوردن» 
ورزش بیش از حد» مشکلات اجتماعی با روانی» و 
الگوهای غیرطبیعی رشد خطی دوران کودکی باید بررسی 
شود. ممکن است پسران مبتلا به pol‏ بلوغ, دچار عدم 
بلوغ احساسی و فیزیکی نت به همسالان خود نیز 
باشند» که می‌تواند lite‏ ایجاد نگرانی باشد. معابن‌ی 
فیزیکی باید بر قد؛ فاصله‌ی دست‌ها در حالت باز: وزن؛ 
میدان بینابی؛ و صفات ثانویه جنسی مشتمل بر رشد مو 
حجم ببضه. اندازه‌ی آلت» و قرمزی و نازکی کیسه‌ی 
بیضه متمرکز باشد. اندازه بیضه ۲/۵۵ <عموماً 
نشان‌دهنده‌ی است که کودک وارد بلوغ شده است. 

چالش اصلی در تشخیص, بین تأخیر ذاتی Tey aS)‏ 
وارد بلوغ خواهد شد) و افراد دارای یک فرایند پاتولوژیک 
زمینه‌ای است. زمانی که سابقه‌ی خانوادگی poli‏ ذاتتی 
وجود داشته و نأخیر در سن استخوانی و قامت کوتاه مو 
موجود wh Lab‏ به تأخیر ذاتی بلوغ شک کرد. بیش از 
سنتز و ترشح FSH 9 LH‏ به طور طبیعی آماده‌سازی 
هیپوفیز توسط GnRH‏ ضربانی مورد نباز است. بنابراین 
pic‏ باسخ‌دهی به 02111 برون‌زاد در بیماران مبنلا به 
تأخیر ذانی» کمبود GnRH‏ با اخنلالات هببوفیزی قابل 
مشاهده است (به «آزمون نحربک «GnRH‏ در بالا 
رجوع (AS‏ از طرف Sd‏ سطح گنادوتروپین بایه در حد 
پاینی طبیعی" یا پاسخ طبیعی به GnRH‏ برون‌زاد با 
مراحل اولیه بلوغ سازگار است که اغلب با gud yh‏ شبانه 
GnRH‏ آشکار می‌شود. 
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در یک طیف بسیار وسیع قرار می‌گیرد. ممکن است برخی 
افراد مبتلا به کمبود GnRH‏ از غیبت کامل بلوغ رنج Bye‏ 
وان که در lagi lasses hal‏ اکن 
گنادوتروپین و SE‏ در بلوغ را به نمایش بگذارند؛ زیرگروهی 
از بیماران که حامل جهش‌های مشابه با plo‏ اعضای Mize‏ 
در خانواده هستند» ممکن است حتی عملکرد تولیدمثلی 
طبیعی داشته باشند. در حدود ۱۰/ از مردان مبتلا به 
هایپوگنادیسم هایپوگنادو تروپیک ایدیوپاتیک ممکن است 
کمبود گنادوتروپین در دوران بزرگسالی پس از درمان با 
استروئید جنسی» برطرف شود. همچنین کسر کوچکی از 
مردان مبتلا ay‏ هایپوگنادیسم هایپوگنادوتروپیک ایدیوپاتیک 
ممکن است با کمبود آندروژن و ناباروری در بزرگسالی پس از 
عبور از بلوغ ظاهراً طبیعی» تظاهر کنند. در برخی بیماران که 
حامل جهش‌ها در ژن‌های برگزیده هستند ولی پیش از این 
عکملکرد معولدفل ایک اف هالک مس کت ات 
استرس‌های تغذیه‌ای» احساسی Ly‏ متایولیک کمبود 
گنادوتروپین و اختلال عملکرد تولیدمثلی (مشابه آمنوره 
هیپوتالاموسی) را آشکار سازد. فنوتیپ بالینی ممکن است 
شامل فقدان یا کاهش حس بویایی باشد. این اختلالات در 
تظاهرات فنوتیپی کمبود GaRH‏ نقش مهم اولیگوژنیسیته 
و تعاملات ژن - ژن و ژن - محیط بر شکل‌دهی فنوتیپ 
بالینی را روشن می‌سازد. 

جپش‌ها در تعدادی از ژن‌های درگیر در تکامل و 
مهاجرت نورون‌های GnRH‏ یا در ژن‌های درگیر در تنظیم 
ترشح GnRH‏ به کمبود GnRH‏ مرتبط شده‌اند bel‏ نقص 
ژنتیکی در نزدیک به دوسوم موارد نامشخص BL‏ می‌ماند. 
هایپوگنادیسم هایپوگنادوتروپیک فامیلی می‌تواند به صورت 
یک صفت وابسته به 26 )+ (ZV‏ اتوزومی مغلوب Ly (A+)‏ 
اتوزومی غالب )+20( منتقل شود. برخی افراد مبتلا به 
هایپوگنادیسم هایپوگنادوترپیک ایدیوپانیک (111۳7) 
SSS cela shar‏ در همان ژن‌هایی دارند که باعث اشکال 
ارئی این اختلال می‌شوند. نقایص ژنتیکی مرتبط با کمبود 
GnRH‏ را می‌توان به راحتی به فاقد حس بویایی (سندرم 
کالمن) یا دارای حس بویایی طبیعی" تقسیم کرد (جدول 
۴۱۱-۲). البته رخ دادن هر 99 شکل فاقد حس بویایی و 


1- sexual infantilism 2- sellar mass lesions 


3- infiltrative diseases 4- normosmic 


اختلالات محور تولیدمثلی مذکر 
در بز DLS‏ 


od 


هاییو 7 تسم Ue‏ بیوکنادو ترو Sag‏ 

از آنجا که LH‏ و FSH‏ هورمون‌های تروفیک برای بیضه‌ها 
هستند. اختلال ترشح این گنادوتروپین‌های هیپوفیزی منجر 
به هایپوگنادیسم انویه می‌شود که با تستوسترون پایین در 
زمینه‌ی LH‏ و FSH‏ پایین مشخص می‌گردد. افرادی که 
بیش‌ترین کمبود را دارند از فقدان کامل پیشرفت بلوغ 
باقی‌ماندن خصوصیات جنسی کودکانه" و در برخی مواره 
هایپوسپادیاس و بیضه So}‏ نکرده. رنج می‌برند. بیمارانی که 
دارای کمبود نسبی گنادوتروپین‌ها هستند. دچار تأخیر یا 
توقف تکامل جنسی می‌شوند. پروفایل ۲۴ ساعته ترشح LH‏ 
در بیماران مبتلا به هایپوگنادیسم هایپوگنادوتروپیک 
ناهمگون است که ناهنجاری‌های مختلف در بسامد و دامنه 
پالس‌های LH‏ را نشان می‌دهد. در موارد شدید» LA‏ پایه 
Gul‏ بوده و هیچ پالسی از LH‏ وجود ندارد. زیر گروه 
کوچکتری از بیماران پالس‌های LH‏ با دامنه‌ی کوتاه یا 
کافورس شید سامت بای هار Pyles‏ مهادهلد. کاهی فقط 
پالس‌های LH‏ به دنبال خواب اتفاق می‌افتند که یادآور 
الگوی مشاهده شده در مراحل اولیه بلوغ است. 
هایپوگنادیسم هاییوگنادوتروییک می‌تواند ay‏ اختلالات 
مادرزادی و اکتسابی طبقه‌بندی شود. اختلالات مادرزادی 
1251 دچار 5 ope‏ ات6 هستند که متجربه کنمود 
گنادوتروپین می‌شود. اختلالات اکتسابی بسیار شایع‌تر از 
اختلالات ارثی هستند و ممکن است ناشی از طیفی از 
ضایعات توده‌ای زین ترکی" یا بیماری‌های ارتشاحی" 
هیپوتالاموسی یا هیپوفیز باشند. 


اختلالات مادرزادی مرتبط با کمبود گنادوتروپین 
هیپوگنادیسم هیپوگنادوتروییک گروه ناهمگنی از اختلالات 
است که با ترشح کاهش‌یافته‌ی گنادوتروپین و اختلال 
عملکرد بیضه به علت عملکرد ناقص تولیدکنندة پالس 
GnRH‏ یا خودگنادوتروپ مشخص می‌شود. اختلالاتی که 
dear ute‏ آتها کمبود GnRH‏ است. گروه ناهمگنی از 
اختلالات اولیگوژنی را نمایندگی می‌کنند که فنوتیپ‌های آن 


۳۹ 
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۱ ۳۹۵ 
فارماکولوژیک GnRH‏ برون‌زاد را فراهم می‌آورد در حالی 
که ممکن plo cul‏ جهش‌هاء انتقال ply‏ را در پایین‌دست 
اتصال هورمون تغیبر دهند. جهش‌های ژن GnRH‏ نیز در 
بیماران مبتلا به هایپوگنادیسم هایپگنادوتروپیک گزارش 
شده cul‏ اما نادر هستند. گیرنده‌ی 15518 جفت شده با 
پروتئین G (GPR54)‏ و لیگ‌اند آن یعنی کیسپتپین 
(KISSI)‏ تنظیم‌کننده‌های مهم بلوغ جنسی در پریمات‌ها 
هستند. چهش‌های مغلوب در 0۳854 موجب کمبود 
گنادوتروپین بدون نقص بویایی می‌شوند. پاسخ‌دهی بیماران 
به GnRH‏ برون‌زاد حفظ می‌شود که مطرح‌کننده‌ی 
ناهنجار ی در مسیرهای عصبی کنترل‌کننده‌ی آزادسازی 
cul GnRH‏ ژن‌ها کدکننده‌ی نوروکینین (1403) B‏ ( که 
در فعال‌سازی ترجیحی رهاسازی GnRH‏ در اوایل تکامل 
دخیل است) و گیرنده‌ی آن (TAC3R)‏ در برخی خانواده‌های 
مبتلا به IHH‏ با بویایی طبیعی نقش دارند. ممکن است 
جهش در بیش از یک ژن (دو نی یا اولیگوژنی بودن) در 
ناهمگونی بالینی بیماران مبتلا به THA‏ دخالت داشته باشد. 
SL gels‏ مادرزادی 1 درنال هم رخ می‌دهد؛ این اختلال 
ناشی از جپش در ژن DAXT‏ است که Sy‏ گیرنده‌ی 
هسته‌ای را در غده آدرنال و محور تولیدمثلی SS‏ می‌کند. 
هایپوپلازی مادرزادی آدرنال با فقدان تکامل ناحیه 
بزرگسالی" در.قشر آدرنال مشخص می‌شود AS‏ منجر Ay‏ 
نارسایی نوزادی آدرنال می‌گردد. معمولاً بلوغ رخ نداده یا 
متوقف می‌شود که نمایانگر درجات متفیر کفبود گنادوترویین 
است. اگرچه تمایز جنسی طبیعی است. اکثر بیماران علی‌رغم 
جایگزینی گنادوتروپین دچار دیسژنزی بیضه‌ای و اختلال 
اسپرماتوژنز هستند. با شیوع کمتر» هایپوپلازی مادرزادی 
آدرنال. وارونگی جنسی و هایپوگنادیسم هایپوگنادوتروپیک 
(SFI)‏ باشند. ندرتاً جهش‌های مغلوب در ژن 178 یا 
در بیماران Mis‏ به کمبودهای انتخابی این 
گنادو تروپین‌ها شناسایی Sloss‏ در حدود ۰ از مردان 
مبتلا به THH‏ ممکن است وارونگی کمبود گنادوترویین در 
دوران بزرگسالی رخ بدهد. همچنین, کسر کوچکی از مردان 
مبتلا به THH‏ ممکن است پس از عبور از یک بلوغ به ظاهر 


1- preoptic 2- adult zone 


دارای حس بویایی طبیعی از کمبود GnRH‏ در خانواده‌های 
یکسان بیانگر اشتراک بین مکانیسم‌های پاتوفیزیولوژیک 
می‌تواند ناشی از جهش‌ها در یک یا چند ژن مرتبط با 
مورفوژنز پیاز cals:‏ و مهاجرت نورون‌های GnRH‏ از Taye‏ 
آنها در ناحیةٌ پلاکود بویایی در طول داربست ساخته شده 
توسط اعصاب بویایی و از میان صفحهة غربالی dy‏ مکان 
نهایی خود در Aol‏ پیش‌بینایی" در هیپوتالاموس, باشد. 
بدین‌ترتیب جهش در NELF FGFRI FGF8 KALI‏ 
PROK2P PROK2‏ و CHD?‏ در پیماران مبتلا به سندرم 
کالمن شناخته شده است. یک شکل وابسته به X‏ از THH‏ 
توسط جهش در KALI‏ ایجاد می‌شود که آنوسمین را کد 
یا کاهش بویایی» نقایص کلیوی و ناهنجاری‌های عصبی (از 
جمله حرکات اینه‌ای) را بروز می‌دهند. جهش در ژن 
هایپوگنادو‌تروپیک را ایجاد می‌کند که از نظر بالینی مشابه 
سندرم کالمن است؛ جهش در لیگاند فرضی آن (محصول ژن 
(PROK2)‏ نیز پروتئینی را کد می‌کند که در مهاجرت و 
تکامل نورون‌های بویایی و GnRH‏ نقش دارد. جهش‌های 
مغلوب در PROK2‏ یا گیرنده‌ی آن (PROKR2)‏ هر دو با 
اشکال فاقد shh be cobs‏ حس بویایی طبیعی از 
کمبود GnRH‏ با بویایی طبیعی از نقایص ترشح پالسی 
«GnRH‏ تنظیم bea‏ عمل ail‏ بر گنادوتروپ ونیا می‌گیرد 9 
3 و (DAXI) NROBI‏ مرتبط شده است. برخی 
جهش‌ها نظیر آنهایی که در PROKR2 PROK2‏ و CHD7‏ 
رخ می‌دهند» با هر دو JSS‏ فاقد بویایی و دارای بویایی 
(فراوان‌ترین ede‏ قابل شناسایی 11111 با بویایی طبیعی) 
مسئول حدوه ۴۰ موارد اتوزومی مغلوب 9 ۰ موارد 
بیماران پاسخ LH‏ به GnRH‏ برون‌زاد کاهش Al,‏ است. 
می‌دهند که آمکان ایجاد پاسخ‌های به ظاهر طبیعی به دوز 
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طبیعی باز می‌گردد. میزان سرکوب گنادوتروپین عموماً با 
شدت بیماری راب طه دارد. اگرچه هایپوگنادیسم 
هایپوگنادوتروپیک شایع‌ترین علت کمبود آندروژن در بیماران 
مبتلا به ناخوشی حاد است. اما سطح FSH‏ و LH‏ در برخی 
افزایش یافته است که مطرح‌کنندة اختلال عملکرد اولیه 
گنادی می‌باشد. پاتوفیزیولوژی JMS!‏ عملکرد تولیدمتلی 
طی بیماری حاد ناشناخته است ولی احتمالاً شامل ترکیبی از 
اثرات سیتوکین b/g‏ گلوکوکورتیکوئید می‌شود. سطح پایین 
تستوسترون مکرراً در بیماران مبتلا به ناخوشی‌های مزمن 
نظیر 117۷ مرحله آخر بیماری کلیوی KESRD)‏ بیماری 
انسداد مزمن ay‏ و بسیاری از انواع سرطان‌ها و نیز در 
بیماران دریافت‌کننده‌ی گلوکوکور تیکوئید دیده می‌شود. حدود 
۲ مردان آلوده به HIV‏ با تستوسترون پایین» سطوح 
افزایش یافته‌ی LH‏ و FSH‏ دارند؛ این مردان دارای نقص 
مرکزی هیپوتالاموسی - هیپوفیزی یا یک نقص دوگانه‌ی 
دربرگیرنده‌ی بیضه و مراکز هیپوتالاموسی - هیپوفیزی 
هستند. تحلیل رفتن عضلات در بیماری‌های مزمن همراه با 
هایپوگنادیسم. شابع است» که خود به ناتوانی» کیفیت پایین 
زندگی و پیامد ناخوشایند بیماری منتهی می‌شود. گرایش 
زیادی برای پژوهش پیرامون استراتژی‌هایی وجود دارد که 
می‌توانند کمبود آندروزن برطرف کرده یا سارکوپنی مرتبط با 
بیماری مزمن را کاهش دهند. 

مردانی که sly‏ بهبود دردهای سرطانی یا غیرسرطانی 
a) L,‏ علت اعتیاد از اپیوئیدها استفاده می‌کنند» اغلب 
تستوسترون و LHL‏ سرکوب شده دارند و شیوع اختلال 
عملکرد جنسی و استئوپروز در آنها بالا است؛ میزان سرکوب 
وابسته به دوز است و با اپیوتیدهای طولانی اثر مانند متادون 
پسیار شدیدتر است. اپیوئیدها ترشح 00131 را مهار کرده و 
حساسیت به بازخورد ایجاد شده توسط استروئیدهای گنادی 
را تغییر می‌دهند. در مردانی که به میزان زیاد» ماری‌جوانا 
استعمال می‌کنند. ترشح تستوسترون و تولید اسپرم کاهش 
یافته است. مکانیسم هایپوگنادیسم القاء شده توسط 
Lily sje‏ کاهش ترشح GoRH‏ است. ژنیکوماستی 
مشاهده شده در مصرف‌کنندگان ماری‌جوانا می‌تواند استروژن 
گیاهی موجود در اشکال ناخالص نیز باشد. درمان محرومیت 


1- homeodomain 2- septo-optic dysplasia 


3- prader-willi syndrome 4- Laurence-Moon Syndrome 


طبیعی» با کمبود آندروژن و ناباروری در دوران بزرگسالی 
مواجه شوند. 

تعدادی از عوامل رونویسی با حوزه‌های هومئو" در 
تکامل و تمایز سلول‌های اختصاصی تولیدکننده‌ی هورمون 
در غده‌ی هیپوفیز نقش دارند (جدول ۴۱۱-۲). بیمارانی با 
چهش در 7077 کمبود هورمونی هیپوفیزی مرکب دارند 
که شامل GH‏ پرولاکتین (PRL)‏ هورمون محرک تیروئید 
LH (TSH)‏ و FSH‏ می‌شود اما ACTH‏ طبیعی است. 
جهش‌های 1713 موجب کمبود هورمونی هیپوفیزی مرکب 
در همراهی Ly‏ سفتی ستون فقرات گردنی می‌شود. 
جهش‌های HESX2‏ موجب دیسپلازی تیفه - بینایی" و 
کمبود هورمونی هیپوفیزی مرکب می‌شود. 

سندرم پرادر- وبلی" با چاقی» تون کاهش بافته‌ی 

ساختمان عضلانی» عقب‌ماندگی ذهنیء هایپوگنادیسم, قامت 
کوتاهه و دست‌ها و پاهای کوچک مشخص می‌شود. سندرم 
پرادر - ویلی یک اختلال نقش‌پذیری ژنومی است که از 
حذف‌های بخش پروگزیمال ناحیه‌ی ۱۵۵۱۱-۱۵9۱۳ از 
کروموزوم به ارث رسیده از پدر (حامل مرکز نقش‌پذیری 
دوقسمتی» دیزومی تک‌والای آلل‌های مادری» يا جهش در 
ژن‌ها / لکوس‌های درگیر در نقش‌پذیری ناشی می‌شود 
(فصل fAtfe‏ سندرم لارنس مود" یک اختلال اتوزومی 
مغلوب است که با چاقی» هاییوگنادیسم. عقب‌ماندگی ذهنی. 
پلی‌داکنیلی و رتینیت پیگمنتوزا مشخص می‌شود. جهش‌های 
مغلوب در لپتین یا گیرنده‌ی آن ظاهراً به علت کمبود 
GaRH‏ هیپوتالاموسی باعث Sle‏ شدید و توقف بلوغ 
می‌شوند (فصل 4۳۱۵۶ 


9 ناخوشی, استرس, سوءتغذیه و ورزش شدید ممکن است این 
عوامل باعث کمبود برگشت‌پذیرگنادوتروپین شوند. اگرچه در 
چنین شرایطی, کمبود گنادوتروپین و اختلال عملکرد 
تولیدمتلی در زنان به خوبی ثبت شده است مردان هم 
پاسخ‌های مشابه ولی خفیف‌تری را بروز می‌دهند. برخلاف 
زنان» در اکثر مردان دونده و سایر ورزشکاران استقامتی, 
علی‌رغم ORY‏ بودن چربی بدن و تمرین‌های شدید مکرن 
سطح گنادوتروپین و استروئید جنسی طبیعی است. سطح 
تستوسترون در شروع بیماری آفت می‌کند و با بهبود به سطح 


۳۹ 
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۳۹۷ 
علل هایپوگنادیسم هایی وگنادو تروییک مادرزادی 

ژن لکوس توارث خصوصبات مر تبط 

GnRH هایپوگنادیسم هاییوگنادوتروییک به علت کمبود‎ A 

.Al‏ کمبود GoRH‏ در ارتباط با فقدان با کاهش بویابی 

Xp22 KALI‏ وابسته به X‏ فقدان بوبایی, آزنزی کلیوی» 
سین‌کینزی» شکاف لب / 
کام» نقایس اکولوموتور / 
سای نیز 
بدشکلی‌های روده 

AR 9934.3 NELF‏ فقدان ols‏ هاپیوگنادیسم 
هایپوگنادوتروییک 

/ بوبابی. شکاف لب‎ plats AD 8011-12 FGFR1 
کسام سسین‌کینزی»‎ 
سین‌داکتبلی‎ 

AR 3021 PROK2‏ فقدان بویایی / اختلال تنظیم 
خواب 

AR 20123 PROK2R‏ متیر 

‘pale, glo g errs 89121 CHD? 
خسصوصیات سسندرم‎ 
CHARGE 

GnRH 59.05 .A2‏ همراه با حس بویایی طبیعی 

AR 4921 GHRHR‏ هیچ 

AR 8p21 GnRH1‏ هیچ 

ee AR 19p13 KISSIR 

AR 12q13 TAC3‏ آلت کوجک. کرببتورکیدبسم» 
وارونگی کمبود GnRH‏ 

AR 4q25 TAC3R‏ آلت کوچک» گربیتورکید یسم 
وارونگی کمبود GnRH‏ 

AR 1p31 LEPR‏ جاقی 

AR 7931 LEP‏ جاقی, 

AR 10924 FGF8‏ ناهتجاری‌های اسکلتی 

GaRH ها یپوگناد یسم هایپوگنادوتروپیک به علتی غیر از کمبود‎ B 

1۳ ate Jip co) eee oe RN 

ACTH 

AR 3021 HESX1‏ . دیسپلازی سیتو-اپستیک» 
CPHD‏ 


Ag pIGH کمبود‎ AR 9934 یر‎ 
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اختصارات: ACTH‏ هورمو نآدرنوکورتیکوتروپین؛ AD‏ غالب اتوزومی؛ AR‏ مغلوب اتوزومی؛ clog lS CHARGE‏ چشم ۰۱ آترزیکُوان» عقب‌ماندگی رشد و 
تکامل, آنومالی‌های ادراری - تناسلی» آتومالی‌های گوش؛ «۳11» کمبود مرکب هورمون هیپوفیزی؛ 10۸761 وارونگی جنسی حساس به دوز هایپوپلازی 
مادرزادی آدرنالءکروموزوم X‏ 07۳11" گیرنده‌ی ۱ فاکتور رشد فیبروبلاستی؛ FSH‏ هورمون محرک فولیکول؛ FSHB‏ زیرواحد /هورمون محرک فولیکول؛ 
GH‏ هورمون رشد؛ GnRH‏ هورمون آزادکننده‌ی گنادوتروپنی؛ GNRER‏ گیرنده‌ی هورمون محرک فولیکول؛ GH‏ هورمون رشد؛ 001871» هورمون 
آزادکنندةگنادوتروپین؛ GNRHR‏ گیرنده‌ی هورمون آزادکننده‌ی‌گنادوتروپین؛ 3۳1154» گیرنده ۵۴ جفت شده با پروتئین 4 ۲1۳5721 ژن هومئوباکس بیان 
شده در سلول‌های زایای رویاتی ۱؛ KALIL‏ ژن فاصله -۱؛ LEP‏ لیتین؛ LEPR‏ گیرنده‌ی لپتین؛ LH‏ هورمون لوتئینه کننده؛ 130 زیرواحد /هورمون 
لوتئینه کننده؛ LHX3‏ ژن LIM‏ هومئوباکس ۳ NELF‏ فاکتور LHRH‏ ردیابی بینی؛ PCI‏ پروهورمون کانورتاز ۱؛ PROK2‏ پروکینتیسین ۲ ۳0۳1 
پیامبر پیت SFIS‏ فاکتور استروئیدوژتیک ۱؛ 1۸673 تاکی‌کینین ۳؛ TAC3R‏ گیرنده‌ی تاکی‌کینین ۳ 


نشان‌دهنده‌ی آن است. افزایش وزن در مردان بالغ می‌تواند 
سرعت کاهش سطح تستوسترون در ارتباط با سن را افزایش 
بدهد. 


هایپریرولا کتینمی (فصل ۴۰۳ را نیز ببینید) سطح 
PRL‏ ترشح هیپوتالاموسی GnRH‏ را چه به صورت 
مستقیم و چه از طریق تعدیل مسیرهای دوپامینرژیک 
توبرواینفاندییولار مهار می‌کند. ممکن است یک تومور 
ترشح‌کننده‌ی PRL‏ به وسیله‌ی تهاجم یا فشار بر ساقه‌ی 
هیپوفیز گنادوتروپ‌های مجاور را هم تخریب کند. درمان با 
آگونیست دوپامین» کمبود گتادوتروپ را برطرف می‌کند. البته 
ممکن است تأخیری نسبت به سرکوب PRE‏ وجود داشته 
باشد. 


ضایعات نئوپلاستیک Ly‏ 
غیرنئوپلاستیک در هیپوتالاموس و هیپوفیز می‌تواند به طور 


ضایعات توده‌ای زینی! 


۱. مترجم: یک حفره در یکی از ساختارهای چشم. 
sellar mass lesion‏ -1 


از آندروژن در مردان میتلا به سرطان پروستات با خطر 
افزایش یافت‌ی شکستگی‌های استخوانی» دیابت ملیتوس» 
ققالم فا ویک ۱ Ss‏ عماکرد Fiat‏ 
کیفیت پایین زندگی مرتبط شده است. 


چافی در مردانی با چاقی خفیف تا متوسط سطح 
0 به نسبت میزان چاقی کاهش پیدا می‌کند که منجر 
به سطح پایین‌تر تستوسترون تام می‌شود. با این حال» سطح 
تستوسترون abl‏ معمولاً در طیف طبیعی BL‏ می‌ماند. 
کاهش سطلح SHBG‏ به ede‏ افزایش انسولین در گردش 
ایجاد می‌شود که تولید SHBG‏ را مهار می‌کند. سطح 
استرادیول در مردان چاق نسبت به گروه کتترل سالم و 
غیرچاق بالاتر است که به cde‏ آروماتیزه شدن تستوسترون 
به استرادیول در بافت چربی می‌باشد. کاهش وزن با برطرف 
شدن این ناهنجاری همراه است؛ سطح تستوسترون تام و 
آزاد افزایش‌یافته و سطح استرادیول کاهش می‌یابد. ممکن 
است زیرگروهی از مردان چاق با چاقی متوسط تا شدید 
نقصی در محور هیپوتالاموس - هیپوفیز داشته باشند که 
تستوسترون آزاد پایین در نبود سطح بالای گنادوتروپین‌ها 
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۳۹۹ 
موزائیسم دارن به خصوص در سنین پایین‌تره ممکن است 
سلول‌های زایا داشته باشند. فنوتیپ بالینی سندرم کلاین‌فلتر 
Vlei!‏ به علت موزائیسم» چندشکلی‌های ژن AR‏ سطوح 
مختلف تستوسترون یا سایر عوامل ژنتیکی» می‌تواند 
ناهمگون باشد. بافت‌شناسی بیضه نشان‌دهنده‌ی هیالینه 
شدن لوله‌های سمینیفر و فقدان اسپرماتوژنز است. اگرچه 
عملکرد سلول‌های لیدیک مختل شده است. ولی به نظر 
می‌رسد تعداد آنها افزایش داشته است. تستوسترون کاهش و 
استرادیول افزایش می‌یابد که منجر به خصوصیات بالینی 
نرینه‌سازی ناکافی و ژنیکوماستی می‌شود. مردان مبتلا به 
سندرم poy AS‏ در معرض خطر بالاتری از لوپوس 
اریتماتوس سیستمیک» سندرم شوگرن» سرطان پستان, 
دیابت ملیتوس» استئوپروزه لنفوم غیرهوچکین و سرطان ریه 
هستند و خطر پایین‌تری از نظر سرطان پروستات دارند. 
ماموگرافی دوره‌ای برای بررسی سرطان پستان در مردان 
dy Mine‏ سندرم کلاین‌فلتر توصیه شده است. باروری از 


we 


ss re 


طریق تزریق داخل سیتوپلاسمی اسپرم به دست آمده از 
طریق جراحی و بیوپسی بیضه مردان مبتلا به سندرم 
کلاین‌فلتر (از جمله مردان مبتلا به سندرم کلاین‌فلتر 
غیرموزائیک) حاصل شده است. کاریوتیپ‌های FAXXXY‏ 
و YAXXXXY‏ با فنوتیپ وخیم‌تر افزایش خطر 
بدشکلی‌های مادرزادی و هوش کمتر از افراد ۴۷,26۷ 
مرتبط هستند. 


كريبتورکيديسيم کریپتورکیدیسم هنگامی رخ 
می‌دهد که نزول بیضه از حفره شکم به کیسه‌ی بیضه ناکامل 
باشد. حدود ZV‏ سیرخواران با دوره‌ی کامل و ۸۳۰ 
شیرخواران نارس در هنگام تولد حداقل یک بیضه‌ی نزول 
نکرده دارنده اما gone‏ نزول تا چند هفته‌ی اول زندگی کامل 
می‌شود. به طور غالب آندروژن‌ها نزول بیضه از مسیر 
اینگوئینال به کیسه‌ی بیضه را به ترتیب از طریق دژنراسیون 
لیگامان‌ها کرانیوساسپنسوری" و کوتاه شدن گوبرناکولم "ها 
تنظیم می‌کند. جهش‌ها در 1513 و خانواد‌ی تکرار غنی از 
لوسین از گیرنده‌ی ۸ مرتبط با پروتئین G‏ (088) )45 


1- torsion 2- anorchia syndrome 
3- craniosuspensory ligament 


4- gubernaculum 


مستقیم یا غیرمستقیم عملکرد گنادوتروپ تحت‌تآثیر قرار 
دهد. در بزرگسالان, آدنوم‌های هیپوفیزی شایع‌ترین دسته‌ای 
از ضایعات فضاگیر است که گنادوترویین و سار هورمون‌های 
هیپوفیزی را متأثر می‌کند. آدنوم‌های هیپوفیزی که به aol‏ 
فوق زینی کشیده می‌شوند می‌توانند ترشح 021511 را مختل 
کرده و اندکی ترشح PRL‏ را افزايش دهند (معمولاً کمتر از 
1/ع۵۰۸) که به علت اختلال مهار تونیک توسط مسیرهای 
دوپامینرژیک می‌باشد. این تومورها باید از پرولا کتینوماهاء که 
معمولا سطح بالاتری از PRL‏ را ترشح می‌کنند. افتراق داده 
شسوند. وجود دیابت بی‌مزه» مسطرح‌کننده‌ی امکان 
کرانیوفارنژیوما؛ اختلالات ارتشاحی» یا plo‏ ضایعات 
ates‏ نت aad)‏ ۱۳۰۴ 


هموکروماتوز (به فصل ۴۲۸ نیز رجوع کنید) هم هیپوفیز 
و هم diay‏ می‌توانند تحت‌تأثیر تجمع آهن مازاد قرار بگیرند. 
با این حال» نقص هیپوفیزه ضایعه‌ی غالب در اکثر بیماران 
هموکروماتوز با همراهی تغییررنگ‌های مشخص پوستی» 
بزرگی یا اختلال عملکرد کبد» دیابت ملیتوس. ارترلته 
نقایص هدایتی قلب و هایپوگنادیسم. مطرح می‌شود. 

jie‏ اوئية بیضه‌ای در هایپوگنادیسم 

JUS! als fle‏ عملکرد adel‏ بیضه عبارت‌اند از: سندرم 
کلاین‌فلتر کریپتورکیدیسم اصللاح Fo were)‏ شیمی‌درمانی 
سرطان, پرتوتایی به بیضه‌هاء تروماه پیچش* اورکیت 
عفونی» عفونت HIV‏ سندرم آنورکی" و دیستروفی 
اسپرماتوژنز مختل, کاهش تولید آندروژن یا هر دو مرتبط 
باشند. برای مطالعه‌ی اختلالات تکامل بیضه» سنتز آندروژن 
و عمل آندروژن به فصل ۴۱۰ رجوع کنید. 


سندرم کلاین‌فلتر ada)‏ ۴۱۰ نیز رجوع کنید) 
سندرم کلاین‌فلتر شایع‌ترین اختلال کروموزومی مرتبط با 
اختلال عملکرد بیضه و ناباروری مذکر است. این اختلال 
حدود ۱ در هر ۶۰۰ تولد زنده‌ی افراد مذکر اتفاق می‌افتد. 
آزواسپرمی در مردان مبتلا به سندرم کلاین‌فلتر که کاریوتیپ 
۲۷ دارند. قاعده‌ی Cob‏ است؛ با این «fle‏ مردانی که 
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از پرتو درمانی یا شیمی‌درمانی بیماره ذخیره‌ی اسپرم باید 
مدنظر قرار گیرد. 

داروها از طریق چندین مکانیسم از جمله. مهار سنتز 
تستوسترون Ste)‏ کتوکونازول)؛ بلوک کردن عمل آندروژن 
Jee)‏ اسپیرونولاکتون) افزایش استروژن eo)‏ ماری‌جواناٍ» 
یا مهار مستقیم اسپرماتوژنز (مثل شیمی‌درمانی» با عملکرد 
ads‏ تداخام:ایجاد iSite‏ 

ممکن است شیمی‌درمانی ترکیبی برای لوسمی حادء 
بیماری هوچکین و سرطان بیضه و سایر سرطان‌هاء عملکرد 
سلول لیدیگ را مختل کند و باعث ناباروری شود. میزان 
اختلال عملکرد گنادی به نوع ماد‌ی شیمی‌درمانی و دوز و 
Job‏ مدت درمان بستگی دارد. به علت میزان پاسخ بالا و 
سن پایین این مردان, ناباروری و کمبود آندروژن به عنوان 
عوارض بلندمدت شیمی‌درمانی سرطان ظهور کرده‌اند. 
سیکلوفسفامید و رژیم‌های ترکیبی حاوی پروکربازین» به 
خصوص برای سلول‌های زایا cau‏ هستند. در نتیجه» 48۰ 
مردان مبتلا به لنفوم هوچکین که MOPP‏ (مکلورتامین» 
وینکریستین» پروکربازین» پردنیزون) دریافت می‌کننده دچار 
آزواسپرمی یا اولیگواسپرمی شدید می‌شوند؛ رژیم‌های 
جدیدتر که شامل پروکربازین نمی‌شوند (نظیر ABVD‏ 
[دوگ_زوروییسین» بلئومایسین» وینبلاستین, داکاربازین]) 
سمیت کمتری برای سلول‌های زایا دارند. 
زمانی که الکل به مقدار زیاد برای دوره‌های طولانی مصرف 
شود مستقل از بیماری کبدی و سوءتغذیه» تستوسترون را 
کاهش می‌دهد. اف زایش سطح استرادیول و کاهش 
تستوسترون ممکن است در مردانی که دیژیتالیس مصرف 
می‌کنند» رخ دهد. 

در تسمام مردان مبتلا به ناباروری سابقه شغلی و 
تفریحات Yb‏ به علت اثرات سمی بسیاری از مواد شیمیایی 
بر اسپرماتوژنز به دقت ارزیابی شود. مخاطرات محیطی 
شناخته شده عبارت‌اند از: حشره‌کش‌ها (مثل وینکلوزولین. 
ویکوفل» آترازین)» آلودگی‌های فاضلاب (مثل بی‌فنیل‌های 
tr lS Ly‏ دیف نول‌استرهای پلی‌برومینه4 آلودگی‌های 
صنعتی (مثل فلزات سنگین کادمیوم و سرب دیوکسین‌هاء 
هیدروکرین‌های آروماتیک sie‏ حلقه‌ای4 ریزموج‌ها و 
فراصوت. گفته شده است که در برخی جمعیت‌ها؛ تراکم 


1- transabdominal 


بخش تراشکمي" نزول بیضه را تنظیم می‌کند) در برخی 
بیماران Miro‏ به کریپتورکیدیسم یافت شده است. 
کریپتورکيديسم با خطر افزایش‌یافته‌ی بدخیمی, 
ن-اباروری» GF‏ ای نگوئینال و پیچش مرتبط است. 
کریپتورکیدیسم یک‌طرفه (حتی در صورت اصلاح قبل از 
بلوغ) با کاهش تعداد اسپرم‌ها مرتبط است که احتمالا 
نشان‌دهندة آسیب شناخته نشده به بیضه کامل نزول کرده یا 
ple‏ عوامل ژنتیکی أست. شواهد اپیدمیولوژیکی» بالینی و 
مولکولی از این ایده حمایت می‌کنند که ممکن است 
کریپتورکيدیسم ه ایپوسپادیاس» اختلال اسپرماتوژنز و 
سرطان بیضه از نظر idle‏ با تابسامانی‌های محیطی و ژنتیکی 


مشترکی مرتبط بوده و اجزای سندرم دیسژنزی بیضه‌ای 


asl 
نقایص اکتسابی بیضه اورکیت‌ویروسی»ممکن‎ 


است تسوسط ویروس آوریونء اک‌وویروس» ویروس 
کوریومنتژیت لنفوسیتیء و آربوویروس‌های گروه ۲ ایجاد 
شود. اورکیت در حدوداً یک‌چهارم مردان بالغ مبتلا به آوریون 
اتفاق می‌افتد؛ اورکیت در حدوداً دوسوم موارد یک‌طرفه و در 
بقیه دوطرفه است. اورکیت معمولا چند روز پس از شروع 
پاروتیت ایجاد می‌شود ولی ممکن است بر آن پیشی یگیرد 
ممکن است day‏ به اندازه و عملکرد طبیعی برگردد یا دچار 
آتروفی شود. آنالیز مایع cate‏ در سه چهارم مردان با درگیری 
یک‌طرفه و تنها یک‌سوم مردان مبتلا به آورکیت AB bog)‏ 
طبیعی می‌شود. تروما(از جمله پیچش بیضه) نیز می‌تواند 
باعث ۳ تانویه بیضه Og‏ موقعیت بیضهها در 
اسکروتوم, آنها را در معرض تروماهای دمایی و فیزیکی قرار 
می‌دهد (به خصوص در مردانی با شغل‌های پرمخاطره). 

دوزهای بیش از «mGy‏ -¥ (۲۰2۵0) با افزایش ۳5۲۲ و LH‏ 
9 آسیب به اسپرماتوگونی‌ها مرتبط هستند. پس از جدود 
A-rad) ۸۰ «mGy‏ اولیگواسپرمی یا آزواسیرمی ای‌جاد 
می‌شود و ممکن است دوزهای بالات اپیتلیوم زایا را از cet‏ 
ببرند. کمیود پایای آندروژن در مردان بالغ پس از پرتو درمانی 
alse‏ استه با این Clea AS Blas Sle fe‏ امسر 
لنفوبلاستیک حاد تحت رادیوتراپی مستقیم بیضه قرار 
می‌گيرند. برای هميشه سطح تستوسترون پایین دارند. قبل 


ios 


۱ 
۱ 
1 
۱ 
yt 
| 
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- بصل‌النخاعی" و پاراپلژی. در دیستروفی میوتونیک» ممکن 
است بیضه‌های کوچک با اختلال در اسپرماتوژنز و عملکرد 
سلول لیدیگ (هر دو) مرتبط باشد. آتروفی عضلانی نخاعی 
- بصل‌النخاعی cde ay‏ گسترش یک توالی تکرار گلوتامین 
در اتتهای آمین AR‏ رخ می‌دهد؛ اين گسترش عملکرد AR‏ 
را مختل می‌کند» اما چگونگی ارتباط این تغییر یا تظاهرات 
عضیی تاملخصسااست. مرن Pd ay tls Sep‏ 
نخاعی - بصل‌النخاعی اغلب دچار آندروژنیزه شدن کمتر از 
حد و ناباروری )42 عنوان یک تظاهر دیررس) هستند. 
ضایعات نخاع که باعث پاراپلژی می‌شوند. می‌توانند به 
کاهش موقت سطح تستوسترون شوند و ممکن است باعث 
نقایص همیشگی در اسیرماتوژنز گردند؛ در برخی بیماران 
توانایی نعوظ و انزال حفظ می‌شود. 


جهش‌ها در AR‏ موجب مفاومت به عمل تستوسترون و 
igs © DHT‏ این جپش‌ها وابسته به X‏ با درجات 
مختلفی از نقص تکامل فنوتیپی مذکر و آندروژئیزه شدن 
کمتر از حد مرتبط هستند (فصل ۴۱۰). دو اختلال ژنتي 
تبدیل تستوسترون به استروئیدهای جنسی فعال را مختل 
می‌کنند. اگرچه که از نظر تکنیکی p>‏ سندرم‌های عدم 
حساسیت به آندروژن نیستند. جهش‌ها در ژن SRDSA2‏ که 
Ba‏ ردوکتاز نوع ۲ iS go AST,‏ مانع تبدیل نستوسترون به 
DHT‏ می‌شود که برای تکامل طبیعی اندام تناسلی خارج 
مذکر ضروری است. جهش‌های ژن 0۷۳19 که آروماتاز را 
کد می‌کند. مانع تبدیل تستوسترون به استرادیول می‌شود. 
مردان دارای جهش ۷۲۳19 Sb‏ در بسته شدن اپی‌فیزها؛ 
قامت Salsas cela als‏ وتو Watton)‏ وردارنر LS‏ 
منطبق بر شواهد حاصل از فردی با کمبود گیرنده‌ی استروژن 
است و نشان می‌دهد که این اثرات تستوسترون به طور 
غیرمستقیم از طریق استروژن میانجی‌گری می‌شوند. 


ژنیکوماستی 


ژنیکوماستی به بزرگ شدن پستان در فرد مذکر شده دارد و 
توسط عمل اضافی استروژن ایجاد شده. معمولا نتیجه 


1- spinobulbar mascular atrophy 


اسپرم طی ۵۰ flu‏ گذشته تا حد pal SZF>‏ پیدا کرده 
است. ممکن است بخشی از مسئولیت برعهده‌ی استروژن‌ها 
یا آنتی‌آندروژن‌های محیطی باشد. 

نارسایی بیضه به عنوانی بخشی از نارسایی خودایمن 
چند cle de‏ (فصل ۴۰۸) نیز رخ می‌دهد. آنتی‌بادی‌های ضد 
اسپرم می‌توانند باعث تاباروری She‏ ایزوله شوند و برخی 
موارد پديدة ثانویه ناشی از انسداد مجرا یا وازکتومی هستند. 
بیماری‌های گرانولوماتو می‌توانند بیضه را تحت‌تأثیر قرار 
دهند و آتروفی بیضه در 2۱۰-۲۰ از مردان Mire‏ به جذام 
لیپرومات, به علت تهاجم مستقیم به بافت بیضه ایجاد 
می‌شود. در ابتدا توبول‌ها درگیر می‌شوند و به دنبال آن 
اندآرتریت و تخریب سلول‌های لیدیگ رخ می‌دهد. 

بیماری‌های سیستمیک می‌توانند علاوه بر سرکوب 
ترشح گنادوتروپین» باعث JUS!‏ عملکرد اولیه‌ی بیضه نیز 
بشوند. در سیروز» ناهنجاری مرکب بیضه‌ای و هیپوفیزی 
مستقل از اثرات سمی مستقیم اتانول» منجر به کاهش تولید 
تستوسترون می‌شود. مختل شدن برداشت کبدی آندروستن 
دیون منجر به تبدیل خارج غده‌ای آن به استروژن و 
استرادیول می‌شود که به طور نسبی LE‏ را سرکوب می‌کند. 
آتروفی بیضه و ژنیکوماستی در تقریباً نیمی از مردان مبتلا 
به سیروز وجود دارند. در نارسایی مزمن کلیوی» علی‌رغم 
افزايش گنادوتروپین‌هاه سنتز آندروژن و تولید اسپرم کاهش 
می‌یابد. سطح افزایش یافته‌ی LH‏ ناشی از کاهش پاکسازی 
آن است» ولی باعث بازگشت تولید طبعیی تستوسترون 
نمی‌شود. حدود یک‌چهارم مردان مبتلا به نارسایی کلیوی, 
Yon solo‏ کستینمی دارند. بهبود تولید تستوسترون با 
همودیالیز ناکامل است» ولی پیوند کلیه‌ی موفق ممکن است 
عملکرد بیضه را به حالت طبیعی برگرداند. آتروفی بیضه در 
یک‌سوم مردان مبتلا به آنمی داسی شکل دیده می‌شود. 
نقص ممکن است در سطح بیضه یا در سطح هیپوتالاموس 
- هیپوفیز باشد. در نبود تغییر تولید تستوسترون» پس از یک 
بیماری حاد تب‌دار تراکم اسپرم می‌تواند به طور موقتی Call‏ 
cya gl tS‏ 98 سردا معا یبماز تراک الکو 
هورمونی معمول در مقاومت به آندروژن (سطح 
افزایش‌یافته‌ی تستوسترون و (LH‏ مرتبط است. 

بیماری‌های نورولوژیک مرتبط با تغییر در عملکرد بیضه 
عبارت‌اند از: دیستروفی میوتونیک» آتروفی عضلانی نخاعی 
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اقزایش Sore‏ شدن آندروژد | 
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شکل ۴۱۱-۵ ارزیابی ژنیکوماستی. WB Be‏ استرادیول؛ 
گنادوتروپین B‏ جفتی انسان؛ ۲» تستوسترون. 


پیش‌سازهای آندروژنی dy‏ استروژن مرتبط است. فعالیت 
آروماتاز خارج غده‌ای می‌تواند در تومورهای کبد یا غده 
آدرنال یا ba‏ به cde‏ یک اختلال ارثی نیز افزايش یافته 
باشد. چندین خانواده با افزایش فعالیت آروماتاز محبطی به 
ارث رسیده به صورت اتوزومی غالب يا یک JUS!‏ وابسته 
به X‏ توصیف شده‌اند. در برخی خانواده‌های مبتلا به این 
اختلال یک وارونگی در کروموزوم ۱۵۹۲۱۰۲۲ موجب فعال 
شدن ژن 0۷۳19 از طریق عناصر تنظیمی ژن‌های پیوسته 
می‌شود که منجر به تولید استروژن اضافی در چربی و piles‏ 
بافت‌های خارج گنادی می‌شود. داروها می‌توانند از طریق 
Jor‏ مستقیم به عنوان مواد استروژنیک (مثل قرص‌های 
ضد بارداری خوراکی» فیتواستروژن‌ها» دیژیتالیس) یا با مهار 
سنتز آندروژن Ste)‏ کتوکنازول) یا مهار عمل آندروژن (مثل 
اسپیرونولا کتون) باعث ژنیکوماستی شوند. 

از آنجا که تا دوسوم پسران پیش از بلوغ و نیمی از مردان 
بستری شده بافت غددی قابل لمس خوش خیم دارند. بررسی 


1- Peutz-Jegher Syndrome 


2- Carney complex 


۳۰ 
افزایش نسبت استروژن dy‏ آندروژن است. ژنیکوماستی 
حقیقی با قطر بیش از ۴ سانتی‌متری بافت غددی همراه 
است و معمولاً دردناک است. بزرگ شدن بافت غددی باید i‏ 

بافت چربی مازاد افتراق داده شود: بافت غددی سفت‌تر است 

و حاوی طناب‌های شبه فیبروز است. ژنیکوماستی به صورت 
یک پدیده‌ی فیزیولوژیک طبیعی در نوزادان (به علت انتقال 
فراجفتی استروژن‌های مادری و جفتی» طی بلوغ 
بالای استروژن - به - آندروژن در مراحل اولیه‌ی بلوغ» و با 
افزایش سن sll)‏ بافت چربی و افزایش فعالیت آروماتاز) 
رخ می‌دهد. ولی می‌تواند از شرایط پاتولوژیک مرتبط با 
کمبود آندروژن یا استروژن مازاد نیز حاصل شود. شیوع 
ژنیکوماستی با افزایش سن و شاخص توده‌ی بدنی (BMI)‏ 
افزايش می‌یابد که cde a Viol‏ افزايش culled‏ آروماتاز 
در بافت چربی است. داروهایی که متابولیسم یا عمل آندروژن 
را تغییر می‌دهند نیز ممکن است باعث ژنیکوماستی شوند. 
خطر نسبی سرطان پستان در مردان مبتلا به ژنیکوماستی 
افزايش می‌یابد البته خطر مطلق نسبتاً کم است. 
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ژنیکوماستی پاتولوژیک 

کمبود آندروژن با هر علتی می‌تواند منجر به ژنیکوماستی 
شود که نشان‌دهندة افزايش نسبت استروژن - به - آندروژن 
است» زیرا سنتز استروژن از طریق آروماتیزه کردن 
آندروژن‌های باقی‌مانده‌ی آدرنالی و گنادی هم‌چنان رخ 
می‌دهد. ژنیکوماستی مشخصه‌ی سندرم کلاین‌فلتر (فصل 
(F\-‏ است. اختلالات عدم حساسیت به آندروژن نیز باعث 
ژنیکوماستی می‌شوند. ممکن است تولید استروژن اضافی به 
cde‏ تومورها jl)‏ جمله تومورهای سلولی سرتولی به تنهایی 
یا در همراهی با سندرم پوتز جگر! یا مجموعه‌ی کارنی ) رخ 
دهد. تومورهایی که HCG‏ تولید می‌کنند (نظیر برخی 
تومورهای بیضه» سنتز استروژن را در سلول‌های لیدیگ 
تحریک می‌کنند. افزایش تبدیل آندروژن‌ها به استروژن‌ها 
می‌تواند نتیجه‌ی افزایش فراهمی پیش‌ماده (آندروستن 
دیون) برای تشکیل خارج غده‌ای استروژن CAH)‏ و پرکاری 
تیروئید. و اکثر تومورهای زنانه‌ساز آدرنال) یا کاهش 
کاتابولیسم آندروستن دیون (ییماری کبدی) باشد. که سبب 
lec‏ پیش‌سازهای استروژن به سمت آروماتاز در 
محل‌های محیطی می‌شود. چاقی با افزایش آروماتیزه شدن 
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شکل ۴۱۱-۶ ess!‏ هایپوگنادیسم. GnRH‏ هورمون 
آزادکننده‌یگنادو تروپین؛ LH‏ هورمون لوتئینه کننده؛ CT‏ تستوسترون. 


تغییرات مرتبط با سالخوردگی در 
Sloe‏ د تو لیدمثلی فر د مذکر 


تعدادی از مطالعات مقطعی و طولی (مثل. مطالعه‌ی طولی 
سالخوردگی بالتیموره مطالعه قلب فرامینگهام. dallas‏ 
سالخوردگی مردان ماساچوست و مطالعه سالخوردگی مردان 
(obs)!‏ اثبات کرده‌اند که غلظت تستوسترون با پیشرفت 
alts wel‏ ی Sip leap etal‏ 
دهه‌ی سوم ی آغاز ورن و به آرامی Wits‏ — 
مبتلا به بیماری مزمن و در آنهایی که دارو مصرف می‌کنند. 
در مردان مسن بالاتر از مردان جوان است با افزايش سن 
غلظت تستوسترون آزاد ۳ فراهمی os)‏ بیش تر از غلظت 
تستسترون تام کاهش می‌یاید گاهش مرقیط با سن در 


دقیق و مداخله در تمام مردانی که با ژنیکوماستی مراجعه 
می‌کنند» ضروری نیست (شکل ۴۱۱-۵). علاوه بر اندازةٌ 
ژنیکوماستی, در موارد شروع end!‏ رشد سریع. بافت دردناک» 
و رخ دادن در فرد لاغره Lb‏ ارزیابی وسیع انجام شود. این 
ارزیابی باید شامل یک سابقه‌ی دارویی دقیق, اندازه‌گیری و 
معاینه‌ی بیضه‌هاء بررسی نرینه‌سازی» ارزیابی عملکرد کبد و 
اندازه‌گیری هورمون‌ها jl)‏ جمله تستوسترون» استرادیول و 
آندروستن دیون» LH‏ و (ACG‏ باشد. در مردانی با بیضه‌های 
بسیار کوچک برای رد کلاین‌فلتر کاریوتایپ باید انجام شود. 
علی‌رغم بررسی‌های وسیح. اتیولوژی تنها در کمتر از نیمی از 
بیماران مشخص می‌شود. 


یواست 


هنگامی که علت اولیه قابل شناسایی و اصلاح باشد. بزرگی 
پستان معمولاً gb‏ چند ماه فروکش می‌کند. آما اگر مدت 
زمان ژنیکوماستی طولاتی باشد. جراحی موّثرترین درمان 
است. اندیکاسیون‌های جراحی عبارت‌اند yl‏ مشکلات 
شدید روانی b/‏ زیبایی. درد یا رشد ادامه‌دار یا شک به 
بدخیمی. در بیمارانی که ژنیکوماستی دردناک دارند و در 
کسانی که جراحی در آنها قابل انجام نیست, درمان با 
انتی‌استر وژن‌ها مانند تاموکسیفن (T+ mg/d)‏ می‌تواند درد 
و اندازه بافت پستان را در بیش از نیمی از بیماران کاهش 
دهد. در کارآزمایی‌های کوچک آنتاگونیست‌های گیرنده‌ی 
استروژن (تاموکسیفن. و رالوکسیفن). کاهش اندازه پستان 
در مردان Wine‏ به ژنیکوماستی 4 پیش از بلوغ گزارش شده 
pa hes vane a Bre‏ زرگی شتا با sire lial‏ 
آنتا گونیست‌های گیرنده‌ی آندروژن نامعمول است. 
مهارکننده‌های آروماتاز می‌توانند در مراحل اولیه‌ی فاز 
تکثیری اختلال موّثر باشند. اما در کارآزمایی‌های تصادفی 
شده در مردانی dy Wire‏ ژنیکوماستی تثبیت شده 
آناستروزول اثربخشی بیش‌تری از دارونمار در کاهش 
Ail‏ بستان تداشته eel‏ فاموکتانی در کی کی و 
درمان بزرگی و درد پستان در مردان مبتلا dy‏ سرطان 
پستان که درمان آنتی آندروژن دریافت می‌کنند. موثر 


Testosterone Placebo Odde Ratio 
Study Events Total Events Total OR 959-0 Wifixed) 
Spitzer 2012 4 0 2 2.06 (0.37; 11.63} 4.0% 
Hoyos 2012 1 8 0 3.18 (0.13; 81.01} ۶ 
Ho 2010 1 60 1 1.00 1006: 16.97] 1.5% 
Kaufman 1 11 284 0 4,17 [0.24; 72.13} 1.5% 
Jones 2011 5 108 12 0.40 [0.14 1.19} 10.3% 
Aversa 2010 مه و‎ 1 0.08 (0.00; 2.07} 1.1% 
Basaria 2010 25 406 5 6.05 [2.22 16.51) 11.9% 
Kalinehenko 0 6 113 2 012 (0.01; 259] 1.3% 
Srinivas-Shankar 2016 & 188 2 252 (0.48; 13.21] 4.4% 
Caminiti 2009 2 35 1 2.06 [0.18 23.83] 2.0% 
Chapman 2009 1. Aa 1 1.10 10۵6: 20.01) 1.4% 
Legros 2009 1 7 0 1.۵1 [0.04 25.01) 1.2% 
Ernmelot-Vonk 2008 8 120 3 271 {0.70; 10.49] 6.6% 
Svartberg 2008 1 18 0 3.16 [0.12 82.64] 1.1% 
Brockenbrough 2006 و‎ 9 9 1.20 [0.34 4.418] 7.7% 
Malkin 2006 4 37 4 1.06 1025: 4.69) 5.0% 
Merza 2006 0 20 1 0.30 [0.01; 7.85] t.1% 
Nair 2008 7 0 8 1.32 [0.99; 4.50) 8.0% 
Amory 2004 1 24 0 3.13 012: 80.68] 5 
Kenny 2004 9 8 1 022 ۱۵۵4: 7.05) 1.0% 
Svariberg 2004 0۵ 16 i 0.28 [0.01; 7.74] 1.1% 
Snyder 2001 9 54 5 1.96 [O.81; 629} 8.8% 
English 2000 2 25 0 5.49 ]025: 118.96] ۶ 
Sin 7 1 47 1 0.88 (0.05, 15.33] 1.5% 
Hall 1986 ۵6 17 2 0.19 [0.0% 4.23] 1.2% 
Marin 1993 1 11 0 3,00 1011: 8240 ۵ 
Copenhagen 1986 18 34 5 2.22 [0.78; 6.31] 11.0% 
Fired effect model 118 1733 85 1261 ۲ 1,64 11:09: 2.48] 100% 
Heterogeneliy: Lequared = 7.8%, tau-equared » 0.0742, p « 0.3484 ۱ ِ 
0.01 031 1 10 400 
A < Testosterone Favors Placebo > 


Erythrocytosis and heart 


8 Relative tisk 
شکل ۴۱۱-۷ فراتحلیل وقایع مضر پروستاتی و قلبی عروقی مرتبط با درمان تستوسترون. 4 فراتحلیلی از وقایع قلبی عروقی در‎ 
بیش‌تر. انتخابی تصادفی برای دریافت تستوسترون با افزایش قابل توجه خطر وقایع قلبی عروقی‎ atin ۱۲ کارآزمایی‌های تصادفی تستوسترون با مدت‎ 
آن در یک فراتحلیل از کارآزمایی‌های تصلافی‎ ZNO خطر نسبی وقایع پروستاتی و حدود اطمینان‎ .8 .)۱/۵۴ [OR] مرتبط بوده است (نسبت شانس‎ 


کاهش پیدا کند. رویکرد به ارزیابی هیپوگنادیسم در شکل 
۴۱۱-۶ خلاصه شده است. 

در زمینه‌یابی‌های اپیدمیولوژیک» غلظت‌های پایین 
تستوسترون آزاد و فراهم‌زیستی با کاهش توده و قدرت 
عضلات اسکلتی زائده‌ای ‏ کاهش عملکرد فیزیکی گزارش 
شده توسط خود فرده افزايش توده چربی احشایی» مقاومت به 
انسولین و افزایش خطر بیماری عروق کرونری و مرگ‌ومیر 
مرتبط شده است. البته اين ارتباطات ضعیف است. آنالیز 
علایم و نشانه‌ها در مردان مسن‌تر در مطالعةٌ سالخوردگی 


1- Appendicular 


تستوسترون. PSA‏ آنتی‌زن مختص پروستات. 


تستوسترون ناشی از نقص‌ها در plat‏ سطوح محور 
هیپوتالاموسی - هیپوفیز - بیضه است: ترشح پالسی 
nai 7‏ می‌شود» پاسخ LH‏ به GnRH‏ کاهش 
می‌یابد و پاسخ day‏ به LH‏ مختل می‌شود. با این Je‏ 
افزایش تدریجی LH‏ با سالخوردگی مطرح‌کننده‌ی آن است 
که ede‏ اصلی کاهش سطح آندروژن‌هاء اختلال عملکرد 
بیضه است. از اصطلاح آندروبوز برای اشاره ay‏ کاهش 
مرتبط با سن در غلظت تستوسترون استفاده شده است؛ این 
اصطلاح یک نام‌گذاری اشتباه است زیرا هیچ زمان مشخصی 
وجود ندارد که در آن غلظت تستوسترون به صورت ناگهانی 


Fel 


@Tabadol_Jozveh‏ 05,5 تبادل جزوات پزشکی 


۳۰۵ 

علایم یا ویژگی‌های فیزیکی قابل انتساب به کمبود آندروژن | 
را دارنده محدود می‌شود. درمان با تستوسترون در تمام 
مردان مسن دارای سطح پایین تستوسترون توصیه نمی‌شود. 
ممکن است در مردان مسن با علایم قابل توجه کمبود 
آندروژن که سطح تستوسترون کمتر از ۲۰۰2۵/1 دارند. 
درمان با تستوسترون به صورت فردی درنظر گرفته شود و 
باید پس‌گفتگوی دقیق پیرامون خطرات و فواید آن انجام 
شود («جایگزینی تستوسترون» را در پایین ببینید). 
ریخت‌شناسی بیضه. تولید اسپرم و باروری تا سنین بالا در 
مردان حفظ می‌شوند. اگرچه نگرانی‌هایی در مورد افزایش 
جهش‌های سلول زایا و اختلال مکانیسم‌های ترمیم در 
ارتباط با سن وجود دارده شواهد واضحی مبنی بر افزایش 
فراوانی آنیوپلوتیدی‌های کروموزومی در اسپرم مردان مسن‌تر 
وجود ندارد. با اين SE‏ بروز بیماری‌های اتوزومی غالب نظیر 
آکندروپلازی» پولیپوز کولون. سندرم مارفان و سندرم آپرت 
در فرزندان مردان مسن افزایش می‌یابد که بر انتقال جهش 
بدمعنی تک‌گیر منطبق است. سن SVL‏ پدری ممکن است 
با افزایش میزان جهش‌های نوپدید همراه باشد که ممکن 
است در افزایش خطر بیماری‌های تکاملی عصبی مانند 
اسکیزوفرنی و اوتیسم مشارکت LT‏ جهش‌های پیکری در 
سلول‌های زایای فرد مذکر که تکثیر سلول‌های زایا را ارتقاء 
می‌بخشند. می‌توانند به گسترش درون بیضه‌ای دودمان‌های 
جهش asl,‏ منجر شوند که باعث انتشار سلول‌های زایای 
حامل این جهش‌های بیماریزا و افزایش خطر جهش‌ها در 
فرزندان پدران مسن‌تر می‌شود (ف رضیه «انتخاب 
خودخواهانه‌ی اسپرماتوگونی»). 


رویکرد به بیمار: 
کمیود آندروژن 


هاییوگنادیسم اغلب با کاهش fled‏ جنسی, دفعات 
کاهش‌یافته‌ی فعالیت جنسی, نانوانی در حفظ نعوظ 
کاهش رشد ریش, از دست رفتن نوده‌ی عضلانی, کاهش 
اندازه ببضه و زنیکوماستی مشخص می‌شود. اختلال 
تعوظ و کمبود آندروژن دو اختلال بالینی مجزا هستند که 


1- grip strength 


مردان اروپایی» یک ارتباط سندرمی Ghe‏ علایم جنسی با 
سطح تستوسترون تام کمتر از ,آ۲۲۰۵۵/0 و سطوح 
تستوسترون آزاد کمتر از pg/mL‏ را در مردان مسن‌تری 
که در جامعه زندگی می‌کنند. LES]‏ ساخت. در مرورهای 
نظام‌مند کارآزمایی‌های شاهددار تصلافی» درمان با 
تستوسترون در مردان مسن سالم با تستوسترون پایین یا حد 
Gul‏ طبیعی در مقایسه با دارونما با افزایش بیش‌تری در 
تودةٌ بدون چربی بدن» قدرتِ چنگ‌زدن" و عملکرد فیزیکی 
گزارش شده توسط خود فرد مرتبط شده است. درمان 
تستوسترون تراکم معدنی استخوان بالاتری را در ستون 
ف قرات (ولی نه استخوان ران) نیز القا کرد. gle‏ با 
تستوسترون در مردان مسن Mize‏ به اختلال عملکرد جنسی 
و سطح مشخصاً ایین تستوسترون» میل جنسی را ببود 
بخشید» ولی اثر تستوسترون بر نعوظ و پاسخ‌دهی به 
مهارکننده‌های انتخابی فسفودی‌استراز متناقض بوده است. 
نشان داده شده است که درمان با تستوسترون باعث بهبودی 
امتیاز افسردگی» خطر شکستگی» عملکرد شناختی, پاسخ به 
مهارکننده‌های انتخایی فسفودی‌استرازه Ly‏ پیامد بالینی در 
مردان مسن می‌شود. همچنین, نه خطرات و نه فواید بالینی 
بلندمدت درمان با تستوسترون در مردان مسن توسط 
کارآزمایی‌هایی با قدرت کافی مشخص نشده است. اگرچه 
شواهدی مبنی بر ایجاد سرطان پروستات توسط تستوسترون 
وجود ندارد. اما نگرانی‌هایی وجود دارد که ممکن است درمان 
پا تستوسترون باعث رشد سرطان پروستات بدون علامت 
شود. درمان با تستوسترون با افزایش خطر شناسایی وقایع 
پزوساتی همراه است اشکل ۱۳۱۱۷ 

یک کارآزمایی تصادفی تستوسترون در مردان مسن با 
محدودیت حرکت و بار بالای بیماری‌های مزمن (نظیر 
دیابت» بیماری قلبی» فشارخون VO‏ و هایپرلیپیدمی» در 
مردانی که در بازوی تستوسترون مطالعه قرار گرفته بودنده 
نسبت مردان بازوی دارونماه وقایع پرتعداد قلبی عروقی را 
گزارش کرد. از آن زمان» دو تحلیل گذشته‌نگر بزرگ از 
پایگاه‌های داده‌ی بیماران» فراوانی بیش‌تر وقایع قلبی عروقی 
(از جمله انفارکتوس میوکارد) را در مردانی با بیماری قلبی 
قبلی گزارش کرده‌اند (شکل ۴۱۱-۷ 

غربالگری جمعیتی تمام مردان مسن برای سطح 
تستوسترون پایین» توصیه نمی‌شود و آزمایش به مردانی که 


0۱ 20200 آ 9) گروه تبادل جزوات پزشکی 


هایبرگنابسم (YU LHD) ly‏ یا ثانویه gals LH)‏ یا 
یی تساه با باند mia dg tices Soils)‏ 
افزایش یافته‌ی LH‏ نشسان‌دهنده‌ی آن است که تقص در 
سطح بیضه می‌باشد. fle‏ شابع نارسایی اولیه بیضه 
شامل سندرم کلاین «plo‏ عفونت HIV‏ کریپنورکیدیسم 
اصلاح شده. داروهای شیمی‌درمانی برای سرطان؛ 
پرنوتابی» آورکیکتومی جراحیء با اورکیت عفونی قبلی 
می‌شود. مگر در صورت مشخص بودن علت نارسایی 
اولیه‌ی بیضه. برای رد سندرم کلاین‌قلتر در مردانی که 
تستوسترون پایین و LH‏ اف زایش‌بافته دارند باید 
کاربوتبپ انجام شود. مردانی که تستوسترون بایین و LH‏ 
«طبیعی نامتناسب» با بایین دارند dy Mire‏ هایپوگنادیسم 
نانویه هستند؛ نقص آنها در سطح هیپونالاموس - 
هییوفیز قرار دارد. علل شایع هابیوگنادسم agit‏ اکنسابی 
عبارت‌اند از: ضایعات فضاگیر در زین ترکی» 
هایپرپرولا کتینمی» ناخوشی مزمن» هموکروماتوز» ورزش 
زباد و استفاده از استروئبدهای آندروزنیک آنابولیک» 
اب بوم‌ها» ماری‌جوانا» گلوکوکورنیکوتبدها و الکل. 
اندازه گیری PRL‏ و اسکن ۷1۲ از ناحبهٌ هپوتالاموس 
- هیپوفیز می‌تواند به رد وجود ضایعه‌ی فضاگیر کمک 
کند. بیمارانی که علل شناخته شده‌ی هاییوگنادیسم 
هابپوگنادوتروییک در آنها رد شده باشد به عنوان THH‏ 
طبقه‌بندی می‌شوند. برای علل مادرزادی هاییوگنادیسم 
هایپوگنادوتروبیک (مانند سندرم کالمن) نشسخیص داده 

شدن در lel‏ بزرگسالی؛ مورد غیرمعمولی نیست. 


کمبودآندروژن 


کنادو تروپین‌ها 

درمان با گنادوتروپین Ely‏ تثبیت یا بازگرداندن باروری 
در بیماران دچار کمبود گنادوتروپین a‏ هر «gle‏ استفاده 
می‌شود. جندین فرآورده گنادوتروپین در دسترسی aca‏ 
گنادوتروپین Cath‏ انسان و AMG‏ (خالص شده از ادرار 
زنان پس از یائسگی) حاوی FSH Yd IU‏ و LH Yd IU‏ 
در هر ویال است. HCG‏ (خالص شده از ادرار زان حامله) 
oS FSH culled‏ دارد و از نظر تولید تستوسترون توسط 


می‌توانند به طور هم‌زمان در مردان میانسال یا مسن‌تر 
وجود داشته باشند. کمتر از ۸۱۰ ببماران Miro‏ به اختلال 
نعوظ کمبود تستوسترون دارند. بنابراین در مردانی که با 
JMS!‏ نعوظ مراجعه می‌کنند ارزیابی از نظر کمبود 
آندروژن مفید است. به جز موارد شدید تشخیص این 
ویژگی‌های بالینی کمبود آندروژن از تغیبراتی که به علت 
پیری طبیعی رخ می‌دهند. ممکن است دشوار باشد. به 
علاوه. ممکن است کمبود آندروژن به صورت تدریجی 
مطالعه‌ی قلب فرامینگهام» مطالعه سالخوردگی مردان 
ماساجوست» مطالعه طولی سالخوردگی بالتیمور و 
مطالعه‌ی شکستگی‌های ناشی از استئویروز در مردان) 
شبوع بالای سطح پایین تستوسترون در مردان میانسال 
و مسن‌تر را گزارش کرده‌اند. کاهش مرتبط با سن در 
تستوسترون باید از هایپوگنادیسم کلاسیک ناشی از 
بیماری‌های daw‏ هیبوفیز و هیوتالاموس افتراق داده 
شود. 

lia‏ که pic‏ با خصوصبات بالینی 
مطرح‌کننده‌ی احتمال کمبود آندروژن ible‏ ارزیابی 
آزمایشگاهی با اندازه گیری تستوسترون تام, ترجبحاً در 
صبح و با استفاده از یک روش قابل انکا (مانند 
LC-MS/MS‏ که با یک استاندارد بین‌المللی 
تسنوسترون» کالییره شده باشد) آغاز می‌شود (شکل 
۴۱۱-۶) غلظت تستوسترون cub‏ کمتر از ,۳۰۰۵۵/۵1 
ایک gobs LGU CLUE, soap‏ شب ام باه ماه 
علایم شاهدی بر کمبود تستوسترون است. سطح 
تستوسترون آوایل صبح بیش از مآ۴۰۰۳8/0 تشخیص 
کمبود آندروژن را غیرمحتمل می‌سازد. در مردانی با 
سطح تنستوسترون بین ۲۰۰ و Foeng/dh‏ سطح 
تستوسترون تام باید نکرار شود و سطح تستوسترون آزاد 
اندازه گیری گردد. در مردان مسن‌تر و در بیمارانی که مبتلا 
GYMS! pls a‏ بالینی هستند که با تغییر در سطح 
boo SHBG‏ است. اندازه‌گبری مستقبم تستوسترون 
آزاد توسط دبالیز متوازن می‌تواند در آشکار ساختن کمبود 
تستوسترون مفید باشد. 

زمانی که کمبود آندروژن با غلظت‌های مداوماً ub‏ 
تستوسترون LOE‏ شده برای طبقه‌بندی بیماران به 
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۳۰۷ 
گنادوترویینی در مردان هایپوگنادوتروپیک. حجم بیضه در 
زمان مراجعه و زمان بروز بیماری است. به طور lS‏ در 
مردانی که حجم بیضه بیش از AmL‏ است میزان پاسخ به 
درمان بهتر از آنهایی است که حجم بیضه بیش از Fm‏ 
دارند. بیمارانی که پس از بلوغ دچار هایبوگنادوتروپیسم 
می‌شوند میزان موفقیت بالاتری نسبت به آنهایی که هرگز 
دجار تغییرات بلوغ نمی‌شوند. دارند. معمولاً امکان آغاز 
مجدد اسپرماتوژنز با hCG‏ تنها وجود دارد. و میزان 
موفقیت در مردانی با شروع هایپوگناد یسم se‏ از بلوغ YL‏ 
است. وجود ناهنچاری اولیه بیضه (مانند کریپتورکیدیسم) 
پاسخ day‏ به درمان با گنادوتروپین را تضعیف خواهد 
کرد. درمان قبلی با آندروژن مانع درمان بعدی با 
گنادوتروپین نخواهد شد. هرچند بعضی مطالعات مطرح 
می‌کتند که پاسخ به درمان بعدی با گنادوتروپین را 
kana‏ ۲ 


جایگزینی تستوسترون 
درمان با آندروژن برای بازگردندان سطح تستوسترون به 
حد طبیعی برای اصلاح خصوصیات کمبود آندروژن 
ضروری است. جایگزین تستوسترون. میل جنسی و 
مجموع فعالیت جنسی را بهبود می‌بخشد؛ انرژی, توده 
عضلانی بدون چربی و تراکم استخوان را افزايش می‌دهد؛ و 
تودةٌ چربی را کاهش می‌دهد. فواید جایگزینی تستوسترون 
تنها در مردانی که کمبود آندروژن ثبت شده دارند. اثبات 
شده است؛ کمبود آندروژن توسط سطوح تستوسترون 
بسیار پایین‌تر از حد طبیعی نمودار می‌شود. 

تستوسترون به صورت فرمولاسیون‌های متنوع با 
فارما کوکینتیک‌های مجزا؛ در دسترس است (جدول 
۴۱۱-۳). تستوسترون به عنوان یک پیش هورمون عمل 
کرده و توسط آروماتاز به ۱۷۵- استرادیول و توسط OA‏ 
ردوکتاز به OG‏ دی هیدرو تستوسترون تبدیل می‌شود. 
بتابراین هنگامی ارزیابی فرمولاسیون‌های تستوسترون, 
اینکه یک فرمولاسیون علاوه بر غلظت نرمال 
تستوسترون. قادر dy‏ دستیابی به غلظت فیزیولوژیک 
7 و استرادیول نیز باشد. مهم است. اگرچه غلظت 
تستوسترون در حد انتهایی پایینی طیف طبیعی در افراد 
مذکر. می‌تواند عملکرد جنسی را احیاء کند. aS yal‏ آیا 


سلول‌های لیدیگ مشابه 121 است. امروزه LHL‏ نوترکیب 
در دسترس قرار دارد. به علت گران بودن BMG‏ درمان 
معمولاً پا hCG‏ تنها آغاز شده و بعداً برای ارتقای مراحل 
وابسته به FSH‏ در تکامل اسپرماتید. HMG‏ به آن افزوده 
می‌شود. FSH‏ نوترکیب انسان (hFSH)‏ در حال حاضر در 
دسترس است و اگرچه از زیرواحد 8 بالغ 1۳511 نوترکیب 
۷ آمنواشید کت بارد. bees IMA‏ قعالیت رعش زر 
فارما Kans‏ در آزمایشگاه و در بدن, از BFSH‏ خالص 
شده‌ی آدراری قابل تفکیک نیست. 1۳5۳ نوترکیب به 
صورت sladg—T‏ حاوی (~Y/Oug FSH) ۷۵ IU‏ 
موجود است؛ بیش از /۹٩‏ محتوای پروتئینی این آمپول‌ها 
7 نوت رکیب است. ola‏ که با استفاده از درمان 
ترکیبی LA‏ و FSH‏ اسپرماتوژنز Lol‏ شود. 0 به تنهایی 
برای حفظ اسپرماتوژنز AIS‏ خواهد بود. 

اگرجه رژیم‌های درمانی مختلفی استفاده می‌شوند. 
IU‏ ۱۰۰۰-۲۰۰۰ از LH L, hCG‏ نسوترکیب انسان 
(rhLH)‏ به صورت داخل عضلانی dw‏ بار در هفته. یک 
دوز شروع معقول است. سطح تستوسترون daly‏ ۶ ت۸۱ 
هفته بعد و GFA‏ ۷۲ ساعت بس از تزریق )یا rhLH‏ 
اندازه‌گیری شود؛ دوز »11/00 ]7 باید برای دستیابی به 
تستوسترون در حد میانه‌ی طیف نرمال, تنظیم شود. 
شمارش اسپرم‌ها باید dy‏ صورت ماهانه پايش شود. 
بازگشت اسپرماتوژنز ممکن است چندین ماه زمان ببرد؛ 
بنابراین, مهم است که از پیش به بیمار در مورد طول 
مدت و هزينة بالقوه‌ی درمان اخطار داده شده و احتمال 
محافظه کارانه‌ای از موفقیت به وی ارایه شود. اگر پس از ۶ 
ماه از درمان با BCG‏ تنهاء تستوسترون در حد ميانة طیف 
نرمال است ولی شمارش اسپرم پایین است. FSH‏ باید 
افزوده شود. این کار را می‌توان با استفاده از hFSH BMG‏ 
بسیار خالص شده‌ی ادراری پا BFSH‏ نوترکیب انجام داد. 
انتخاب دوز FSH‏ تجربی است. یک مورد شایع. شروع با 
افزودن TU‏ ۷۵ از FSH‏ سه بار در هفته در همراهی با 
تزریقات rhLH/hCG‏ است. اگر پس از ۲ ماه از درمان 
ترکیبی تراکم اسپرم هم‌چنان gul‏ باشد. دوز ub FSH‏ به 
افزایش می‌یابد. گاهی ممکن است است بازگشت 
اسپرماتوژنز ۱۸-۲۴ ماه < زمان ببرد. 

بهترین پیش‌بینی‌کننده‌های موفقیت استفاده از درمان 
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bea) 
فارما کولوژی بالینی برخی از فرمولاسیون‌های تستوسترون‎ 
cleo bij. F29DHT ۰ فرمولاسیون رژیم پسسسروفایل‎ 
کوکبنتبک‎ be slo 
IM سطوح 111و علایم کمبود . نیاز 4 تزربق‎ SY تسس توسترون  . »۱۵۰-۲۰ پس از‎ 
فراز و‎ ole] نسبت آن‌دروژن را‎ doy EF IM منفرد‎ IMq¥wk افانتات با‎ 
افزايش سطح 1 . اصلاح می‌کند؛. نشیب در سطح‎ . T تا سطوح سرمی‎ ham 
T به حد بالانر از ببالا می‌رود؛ در صورت سرمی‎ ۷۵-۱۰ -mg/wh 
سس نسسبت‌های تزریق توسط‎ 
فیزیولوژیک 7 و 1:۲ خود فرد نسبتاً‎ 
می‌رسد» سپس . تفییر نمی‌کنند. ارزان‌قسسیمت‎ 
است؛‎ bb به آرامی تا‎ 
فاصله بین انعطاف‌پذیری‎ 
دوزیندی‎ i> روزها به‎ 
ds 
مبیوگنلای‎ 
daly, go کاهش‎ 
ژل‌های سطحی و دردس‌ترس‌به درصورت استفاده. نسبت به‌مردان. علایم کمبود  بتانسیل انتقال به‎ 
را همسر با کودک‎ Giga محلول‌های صورت ساشه از دوزهبای سالم با فعالیت‎ 
ی‎ ksaeeae atin | Mepewlas cates (cbs vmetees AST L7G amr its hye 
تستوسترون فرمولاسیون‌های درمردان درمان . انسعطاف‌پذیری . مستقیم بوست‎ 
به بوست؛‎ goby سطحی سطوح نشده با ژل‌های دوزاژ‎ 
پوستی. استفاده‌و تحمل . تحریک پوستی‎ JS سرمی 7وورا.‎ 
بوستی خو در کسر کوجکی‎ == DHT سطح‎  یط‌هیب‎ 
فراهم می‌کند. از مردان درمان‎ gg PL فیزیولوزیک در. سرم‎ 
شده؛ اختلاف‎ POP Cus) ۰ Skee) 
بایین‌تر است. قابل توجه بین‎ sul Sey 
فردی و درون‎ 
فردی در سطح‎ 
حین درمان‎ T 
PT 01و سطوح 1۳و راحتی استناده. سطح سرمی‎ Tah چسب‌های پوستی ۱نا۲چسب‎ 
برخی مردان‎ ge Sele درحد‎ TDHT  هبار تستوسترون پوستی, طراحی وناسرم‎ 
فسیزیولوژیک تن دروژن را مبتلابه کمبود‎  .. حدفیزیولوژیک‎ tl شده‎ 
انتقال سم ۴ وان با را ار ارو من‎ 
طی می‌گرداند. است در حد‎ ۵-۳۵ 
سس اعت» بایینی باشد؛‎ ۲ 
اس‌تفاده روی این مردان به‎ 
پوستی که تحت اسستفاده‌ی‎ 
۲ فشار نباشدء هر روزان.ه از‎ 
Cg روز جسب‎ 
A تیان درد‎ 


تحریک بوستی 


۳.۹ 
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0( فارماکولوژی بالینی برخی از فرمولاسیون‌های نستوسترون (ادامد) 
فرمولاسیون رژیم پروفایل Ey 9 DHT‏ مزایا معایب 
فارما کوکینتیک 
در محل استفاده از 
oe a‏ 
Syd‏ از 
بیماران دیده 
نمی‌شود. 
قسسرص‌های قسرص‌های lode‏ مسخاط طبیی‌کردن آو عسلایم کمبود عوارض مرتبط با 
بسیوادهس یو بیوادهسیو با گونه DHT‏ در مسرد آندروژن در لنه در ۸۷۶ از 
گس ونه‌ای اراد کر( مسبتلا بسه وا الم مردان درمان 
تستوسترون sees‏ ۱ هاییوتنادیسم si. Mia‏ شده 
میلی‌گرمی» دو هایپوگتادیسم Vy‏ 
بار در روز اصلاح می‌کند. 
گسلوله‌های — ۲تاعگلوله با aay‏ بت‌های عسلایم کمبود نسبازمند برش 
تسستوسترون. کسسب‌ارگذاری. فرمولاسبون» ۲ ۰ ۲:0۲ و آندروژن را جراحی برای 
(pellets)‏ زبرجلدی؛ دوز و سرم در یک ماه TEs‏ ت‌غییر اصلاح می‌کند. فراردادن است؛ 
رژیم با توجه dy‏ حداکثر خود ‏ . نمی‌کنند. گلوله‌ها ممکن 
فرمولاسیون  .‏ می‌رسد و سپس است به طور 
تفاوت می‌کند col»‏ ۲ تا ۶ ماه خودبه‌خودی 
در طیف طبیعی خارج شوند. 
باقی می‌ماند. 
۷-)متیل این تسرکیب فعال از راه‌خوراکی پاسخ بالینی متغیر 
تستوسترون 0-۷- أکلیله ات این 
به cde‏ پتانسیل سمیت کبدی؛ 
سمیت کبدی eh‏ بسرای 
نسباید استفاده درمان کسمبود 
شود. آنسدروژن 
استفاده شود. 
yg iw gt a‏ ۳0 ۴۰-۸-۳8 ۲ آندکانوات نسیت‌بالای ]: راحت‌بودن در ابالات متحده 
آندکانوات tid‏ با bid‏ همراه هنکگامی کنه در DHT‏ مصرف خوراگی او تدم 
خوراکی 8 Stel lac‏ اسبد است؛ پاسخ 
تسجویز شود با بسالینی مستغیره 
CPU‏ سبستم سطح T‏ سرمی 
پورت از طریق epee‏ سیت 
لنفانیک‌ها جذب بالای DHTT‏ 
می‌شود؛ تفأوت 
fils‏ توجه در 
یک فرد در 
روزهای مختلف 
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۰( ۳ فارماکولوژی بالینی برخی از فرمولاسیون‌های تستوسترون (ادامه) 
فرمولاسیون رژیم پسروفابل DAT‏ 9 82 مزایا معاپب 
فارما کوکینتیک 
تسستوسترون رژیسم ارویابی joa Solin‏ سطح 1۳۲7و وت Mic‏ کمبود jlo‏ به تزریق IM‏ 
آنسدکانوات » IM ۱۰۰ «mg‏ 9 دوزهسسای مج ناس ت aa}‏ رو ور YU, > l,‏ 
)25 سیس ۱۰۰۰۳0۶ omg‏ + ۷۵۰-۱۰ افزایش سطح T‏ اصلاح می‌کند: (FmL)‏ دارد؛ در 
طسولانی اسر در هس IM F And‏ تجویز sou‏ بسالا می‌رود؛ a) eee‏ تسعداد بسیار 
تزریقی* ۵ هر ee Trl‏ نسسیت‌های. تسجویزهای . کمی از مردان 
۱۰-۴ هفته tears‏ از 0 اه و سرقد بلافاصله 
شسده در طیف نمی‌کند. گزارش شسده 
طبیعی ban‏ الست. 
می‌شود 
جسب بسوستی4 ۷اعدد جسب سطح سرمی 1 و نسسبت‌های ۲ روز باقی می‌ماند Sis‏ تسحریک 
تستوسترون در که TDHT {,E25,DHT‏ و ios‏ 
بسترادهسیو حدود T ¥/Amg‏ رد طیف wk‏ 1۳9 در طیف 
در روز به فرد بازمی‌گرداند طبیعی هستند. 
می‌رساند 


این فرمولاسیون‌ها در ایالات متحده برای استفاده بالینی تأیید نشده‌اند ولی خارج از ایالات متحده در بسیاری از کشورها در دسترس هستند. پزشکان در 


کشورهایی که این داروها در آن فراهم است باید از رژیم‌های دارویی تأیید شده تبعیت کنند. 


هپاتومه این فرمولاسیون‌ها Lbs‏ برای جایگزینی 
تستوسترون استفاده شوند. آنژیوادم ارئی ناشی از کمبود C1‏ 
استراز تنها استثناء در این توصیه کلی است؛ در این حالت» 
آندروژن‌های ۱۷- LSI‏ خوراکی به cde‏ تحریک ستتز 
کبدی مهارکننده‌ی C1‏ استراز مفید هستند. 


اشکال تزریقی تستوسترون استریفیه شدن 
تستوسترون در موقعیت “WB‏ هیدروکسی مولکول را 
آب‌گریز کرده و طول مدت اثر آن را افزایش می‌دهد. رهاشدن 
آهسته‌ی تستوسترون استراز از مخزن روغنی در ALAS‏ 
مسئول دوره‌ی اثر طولانی آن است. هرچه زنجیر جانبی 
بلندتر باشده آب‌گریزی استر و طول دوره‌ی اثر بیش‌تر 
می‌شود. بنابراین تستوسترون انانتات» سیپیونات و آندکانوات 
به cde‏ زتجیرهای چانبی بلندت اثر طولانی‌تری نسبت به 


1- peliosis 


اختصارات: DHT‏ دی هیدروتستوسترون؛ 12 استرادیول؛ 1» تستوسترون 


سطح تستوسترون در حد پایین طبیعی می‌تواند تراکم 
معدنی استخوان و توده‌ی عضلانی را حفظ کند. مشخص 
نیست. توصیه جاری. رساندن تستوسترون به میانه‌ی 


گستره‌ی طبیعی است. 
مشتقات خوراکی تستوسترون . تستومترون 


بعد از مصرف خوراکی به خوب جذب می‌شود اما به سرعت 
طی اولین عبور از کید تخریب می‌شود. بنابراین دسنیابی به 
سطح خونی تستوسترون طول کشنده پس از تجویز خوراکی 
تستوسترون کریستالین» دشوار است. مشتقات ۱۷۵- آلکیلة 
تستوسترون (مثل ۱۷۵- متیل تستوسترون» اگزاندرولون» 
فلوئوکسی مسترون) نسبتا به تخریب کبدی مقاوم هستند و 
می‌توان آنها را به صورت خوراکی تجویز کرد؛ del‏ به علت 
پتانسیل سمیت کبدی شامل زردی کلستاتیک» پلیوز و 
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۳۲۱ 


علت اختلاف در جذب پوستی و پاکسازی پلاسمایی 
تستوسترون, تفاوت‌های بین فردی و درون فردی مقابل 
ملاحظه‌ای در سطح تستوسترون در مردان درمان شده با ژل 
تستوسترون وجود دارد. در نتیجه, پایش سطح تستوسترون 
سرم و تنظیم چندبارةٌ دوز ممکن است برای رسیدن و Lair‏ 
سطح تستوسترون در گستره‌ی هدف مورد نیاز باشد. 


تستوسترون ادهسیوگونه‌ای قرص تستوسترون 
گونه‌ای که ay‏ مخاط گونه می‌چسبد و در حين این‌که به آرامی 
حل می‌شود تستوسترون آزاد می‌کند» تأیید شده است. پس 
از دو بار مصرف قرص ۲۰ میلی‌گرمی در روزه تستوسترون 
سرم در اکثر مردان هایپوگناد درمان شده در گسترةٌ طبیعی 
برای افراد She‏ حفظ می‌شود. اثرات جانبی شامل زخم 
مخاط گونه و مشکلات لثه‌ای در تعدادی از بیماران می‌شود. 
all gs olor sw yang oa‏ تمه 


مر 


است. 

ای مپلنت‌های تستوسترون کریستالین می‌تواند به 
وسیله‌ی تروکار از JUS‏ یک برش کوچک در بافت زیر 
جلدی قرار داده شود. تستوسترون به وسیله‌ی خوردگی 
سطحی ای مپلنت آزاد شده و جذب گردش سیستمیک 
می‌شود. دو تا شش ایمپلنت ۲۰۰ میلی‌گرمی می‌توانند 
تستوسترون را تا ۶ ماه در حد میانه تا بالای نرمال حفظ 
کنند. اشکالات بالقوه شامل برش دادن پوست برای قراردلان 
و برداشتن و خروج خود به خودی و فیبروز در محل ایمپلنت 


a 


+391, 9 


فرمولاسیون‌های تستوسترون غیر قابل دسترس 
در ایالات متحده زمانی که تستوسترون آندکانوات 
به صورت خوراکی در اولئیک اسید مصرف شود ترجیحاً از 
طریق لنفاتیک‌ها به گردش سیستمیک جذب می‌شود و از 
تخریب در اولین عبور از کبد در آمان می‌ماند. دوزهای ۴۰ تا 
۰ میلی‌گرم خوراکی» دو یا سه بار در روزء به طور معمول 
استفاده می‌شوند. با این حال پاسخ‌های بالینی متفاوت و کمتر 
از حد مطلوب هستند. نسبت DAT‏ - به - تستوسترون در 
مردان هایپوگناد درمان شده با تستوسترون آندکانوات خوراکی 
در مقایسه با مردان یوگناده بیش‌تر است. 

پس از آماده‌سازی اولیه» دوز تستوسترون آندکانوات 


تستوسنرون پروپیونات دارند. طی ۲۴ ساعت پس از تجویز 
داخل عضلانی ۲۰۰۲0۵2 تستوسترون انانتات یا سیپیونات 
فرافیزیولوژیک افزایش می‌یابد و سیس طی ۲ هفته‌ی آینده 
به تدریج Ay‏ گستره‌ی هایپوگنادی کاهش می‌بابد. بنابراین 
یک رژیم دو yb‏ در ماه از تستوسترون انانتات یا سیپیونات 
منجر به فراز و فرودهایی در سطح تستوسترون می‌شود که با 
تغییرات خلق» تمایل جنسی و سطح انرژی بیمار همراه است. 
کینتیک تستوسترون CLL‏ و سیپیونات مشابه است. اگر 
جایگزینی تستوسترون فیزیولوژیک باشد. سطح استرادیول و 
DHT‏ طبیعی خواهد بود. 


چسب‌های تراپوستی تستوسترون چسب 
غیرتناسلی تستوسترون» در صورت استفاده با دوز مناسب 
می‌تواند سطوح تستوسترون» DAT‏ و استرادیول را ۴ تا ۱۲ 
ساعت dy‏ از مصرف طبیعی کند. عملکرد جنسی و احساس 
سلامتی در مردان دچار کمبود آندروژنی که با چسب‌های 
غیرتناسلی درمان می‌شوند» احیاء می‌گردد. ممکن است یک 
چسب ۵ میلی‌گرمی برای افزایش تستوسترون به میانه‌ی حد 
طبیعی در تمام مردان مبتلا به هایپوگنادیسم eas‏ تباشند؛ 
ممکن است برخی بیماران به دو چسب ۵ میلی‌گرمی برای 
رسیدن به غلظت هدف تستوسترون. نیاز داشته باشند. 
استفاده از چسب‌های تستوسترون ممکن cul‏ با تحریک 
Cased gd‏ در برخی بیماران همراه باشد. 


ژل تستوسترون چندین ژل تراپوستی تستوسترون 
(منل اندروژل» تستیم» فورتست» آگزیرون» در صورت 
استفاده موضعی روی پوست با دوز مناسب (جدول ۴۱۱-۳) 


در مردان مبتلا به هایپوگنادیسم حفظ AS‏ توصیه‌های 
جاری» شروع درمان با دوز مورد تأیید FDA‏ و سپس تنظیم 
آن با توجه به سطح تستوسترون است. مزایای ژل 
تستوسترون شامل راحتی استفاده و انعطاف‌پذیر دوزاژ 
می‌شود. یک نگرانی بزرگ انتقال غیرقابل اجتناب ژل به 
شریک جنسی یا کودکانی است که در تماس نزدیک ب بیمار 
هستند. نسبت Ay DAT‏ تستوسترون در مردان درمان شده با 
ژل تستوسترون بالاتر از مردان سالم است. همچنین, به 
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سطح پایین تستوسترون» مردان آلوده به HIV‏ دچار کاهش 
وزن و مردان دریافت‌کننده‌ی گلوکوکورتیکوئید افزایش 
می‌دهد. این اثرات آنابولیک تستوسترون با دوز تستوسترون 
و غلظت در گردش آن مرتبط هستند. مرورهای نظام‌مند 
sub‏ کرده‌اند که درمان با تستوسترون در مردان آلوده dy‏ 
HIV‏ که دچار کاهش وزن بدون توضیح می‌شوند و سطح 
پایین تستوسترون دارنده مدنظر باشد. dy‏ طور مشابه, در 
مردان درمان شده با گلوکوکورتیکوئیده برای حفظ توده و 
قدرت عضلانی و ترا کم مدنظر باشد. به طور مشابه» در مردان 
درمان شده با گلوکوکور تیکوتید» برای bas‏ توده و قدرت 
عضلانی و تراکم معدنی استخوان مهره درمان با 
تستوسترون باید مدنظر باشد. این‌که درمان تستوسترون در 
مردان مسن‌تر با محدودیت‌های عملکردی» بی‌خطر بوده و 
در بهبود عملکرد فیزیکی» سرزندگی و کیفیت زندگی مرتبط 
با سلامت و کاهش ناتوانی موثر باشد. نامشخص است. 
نگرانی‌ها از عوارض جانبی بالقوه‌ی تستوسترون بر میزان 
وقایع پروستاتی و قلبی عروقی» توسعه *5۸1هایی را 
تقویت کرده است که ترجیحاً آنابولیک هستند و بر پروستات 
اثر نمی‌گذارند. 

تجویز تستوسترون باعث القای هیپرتروفی هر دو نوع 
فیبر ۱ و ۲ می‌شود و سلول‌های اقماری (سلول‌های اجدادی 
عضله) 9 تعداد هسته‌های میوفیبرها ر افزایش می‌دهد. 
آندروژن تمایز سلول‌های اجدادی چند توان مزانشیمی به 
رده‌ی میوژنیک را ارتقا می‌دهد و تمایز آنها به رده‌ی 
آدیپوژنیک را مهار می‌کنده ممکن است تستوسترون اثرات 
دیگری نیز بر تقسیم سلول اقماری و سنتز پروتئین عضله 
داشته باشد که ممکن است در افزايش توده‌ی عضلات 
اسکلتی سبهیم باشند"سایر اندیکاسیون‌های درمان؟بتا 
نارسایی مغز استخوان cyl)‏ اندیکاسیون به طور گسترده با 
توسط اریتروپوئتین جایگزین شده است) و آنژیوادم ارثی 


پسیش‌گیری از بارداری هورمونی در فرد مذکر 
بسراساس تجویز تسرکیبی تستوسترون و 
مهارکننده‌ها ی کنادوتروپین دوزای 


]- selective AR modulators 


طولانی‌اثر در eg,‏ زمانی که هر ۱۲ هفته به صورت داخل 
عضلانی تجویز شود. تستوسترون» استرادیول و DHT‏ سرم 
را در طیف طبیعی مذکر حفظ کرده و علایم کمبود آندروژن را 
در اکثر مردان درمان شده برطرف می‌کند. با این حال حجم 
تزریق بل ) مشکل این روش cad‏ 


فرمولاسیون‌های نوین تستوسترون تعدادی از 
فرمولاسیون‌های آندروژن با فارما کوکینتیک بهتر یا پروفایل 
اثرات انتخابی‌تره تحت توسعه هستند. هنگامی که یک استر 
طولانی‌انر (تستوسترون آندکانوات» به صورت داخل 
عضلانی تزریق شود می‌تواند غلظت تستوسترون در حال 
گردش را برای ۷ تا ۱۲ هفته در گستره‌ی طبیعی فرد مذکر 
حفظ کنند. کارآزمایی‌های adel‏ امکان‌پذیر بودن تجویز 
تستوسترون از راه‌های زیرزبانی و گونه‌ای را نشان داده‌اند. 
- متیل -۱۹- نورتستوسترون آندروژنی است که 
نمی‌توان ند در Lol da‏ شود؛ در نتیجه» در مقایسه با 
تستوسترون اثر آگونیستی بیش‌تری بر عضله و سرکوب 
گنادوتروپین دارد ولی اثر آن بر پروستات کمتر است. 

تعدیل‌کننده‌های انتخابی \(SARM) AR‏ کلاسی از 
لیگاندهای AR‏ هستند که به AR‏ متصل شده و اثرات 
مختص بافت ay‏ نمایش می‌گذارند. تعدادی ۸1۲های 
غیراستروئید که بر عضله و استخوان آگونیست کامل اثر 
می‌کنند و به درجات مختلفی از پروستات چشم‌پوشی 
هر eg ogee‏ ۲ کا رازم ای اسان شاف دنه 
۸ ای غیراستروئیدی به عنوان پیش ماده‌ی Ba‏ 
ردوکتاز یا ۷۳19 آروماتاز عمل نمی‌کنند. اتصال SARM‏ 
به AR‏ موجب القای تغییرات فضایی خاصی در پروتئین AR‏ 
می‌شود که اثرات متقابل پروتئین - پروتئین بین AR‏ و 
تنظیم‌کننده‌های آن را تعدیل می‌کند و منجر به تنظیم 
مختص بافت در بیان ژن می‌شود. 


استفاده‌های فارماک‌ولوژیک از آندروژن‌ها 
آندروژن‌ها و WSARM‏ در Je‏ ارزیابی به عنوان درمان‌های 
Stoll‏ برای محدودیت‌های عملکردی مرتبط Ly‏ 
سالخوردگی و بیماری مزمن هستند. مکمل تستوسترون 
)$059( عضللات اسکلتی» حدا کثر قدرت اختیاری 9 قدرت 
عضلانی ر در مردان cpl‏ مردان هایپوگناد مردان مسق با 


۳۱ 
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۳۱۳ 
اثبات تأثیر درمان جایگزینی تستوسترون ‏ از 
آنجایی که یک شاخص مفید بالینی از gil‏ آندروژن در دست 
نیست بازگرداندن تستوسترون ay‏ میانه گستره‌ی طبیعی» 
هدف درمان باقی می‌ماند. اندازه‌گیری LH‏ و FSH‏ در 


بررسی کافی بودن جایگزینی تستوسترون مفید نیستند. 
تستوسترون باید ۳ ماه پس از شروع درمان جهت بررسی 
Cols‏ درمان اندازه‌گیری شود. تفاوت‌های Cpe‏ فردی زیادی 
در سطح سرمی تستوسترون, به خصوص در ژل‌ها تراپوستی 
وجود دارد که احتمالاً به خاطر تفاوت‌های ژنتیکی در 
پاکسازی تستوسترون و جذب تراپوستی آن است. در بیمارانی 
که با تستوسترون انانتات یا سیپیونات درمان می‌شوند» سطح 
تستوسترون یک هفته بعد از تزریق باید م]ل/۳۵۰-۶۰۰۵۵ 
باشد. اگر سطح تستوسترون خارج از این طیف باشد» چه دوز 
و چه فواصل بین تزریق‌ها باید تنظیم شود. در مردانی که ۱ 
ژل. چسب پوستی تستوسترون Ly‏ تستوسترون گونه‌ای 
دریافت می‌کنند» سطح تستوسترون ۴-۱۲ ساعت بعد از 
استفاده باید در حد میانه ab‏ طبیعی ([۵۰۰-۷۰۰82/01) 
باشد. اگر تستوسترون خارج از این کستره باشد» دوز آن daly‏ 
تنظیم شود. CHE!‏ برای رسیدن به سطح تستوسترون به 
طیف درمانی مطلوب. تنظیم دوزهای متعدد لازم هستند. 

بازگشت عملکرد چنسیء lis‏ ثانویه جنسی, انرژی و 
احساس سرزندگی و حفظ سلامت عضله و استخوان اهداف 
مهم درمان جایگزینی تستوسترون هستند. باید از بیمار در 
مورد تمایل و فعالیت جنسیء وجود نعوظهای صبحگاهی و 
توانابی دستیابی و حفظ نعوظ کافی برای رابطةٌ جنسی سوّال 
شود. برخی مردان هایپوگناد پس از آغماز جایگزینی 
تستوسترون jl‏ هم از ناتوانی جنسی شکایت دارند؛ ممکن 
است این بیماران از مشاوره سود ببرند. رشد مو در پاسخ به 
جایگزینی تستوسترون متغیر است و به نژاد بستگی دارد. 
مردان هایپوگناد با شروع کمبود آندروژن قبل از بلوغ که 
درمان تستوسترون را در آواخر دهه دوم یا دهه‌ی سوم زندگی 
آغاز می‌کنند ممکن است در تطابق با تمایلات جنسی تازة 
خود دچار دشواری شوند و ممکن است از مشاوره سود ببرند. 
اگر بیمار شریک جنسی دارده به علت تغییرات شدید و 
ناگهانی فیزیکی و جنسی که با درمان آندروژن رخ می‌دهند. 
وی نیز باید مشمول مشاوره شود. 


فرافیزیولوژیک تستوسترون Yo +mg)‏ تستوسترون آنانتات 
هفتگی) ترشح LH‏ و FSH‏ را مهار می‌کند و در ۸۵۰ از 
آزواسپرمی می‌شود. کارآزمایی‌های اثربخشی چندمرکزی 
حمایت شده توسط WHO‏ نشان داده‌اند که مپار 
اسپرماتوژنز به حد آزواسپرمی یا اولیگواسپرمی شدید (کمتر 
از ۳ میلیون در (MIL‏ به وسیلةٌ تجویز تستوسترون انانتات در 
مردان منجر به پیش‌گیری بسیار Sho‏ از بارداری می‌شود. به 
علت نگرانی از عوارض جانبی بلندمدت دوزهای 
فراف یزیولوژیک تستوسترون رژیم‌هایی که سایر 
مهارکننده‌های گنادوتروپین (مانند آنتا گونیست‌های 017 
و پروژستین) را با دوزهای جایگزین تستوسترون ترکیب 
می‌کننده در حال بررسی هستند. آتونورژسترل خوراکی روزانه 
در ترکیب با تستوسترون آندکانوات Bl‏ عضلانی هر ۴ تا ۶ 
هفتهء در ۸ مردأن درمان شده در طول یک دوره‌ی یک 
ساله آزواسپرمی یا اولیگواسپرمی شدید (تراکم اسپرم کمتر از 
۱ میلیون در (ML‏ القاء کرد. این رژیم با افزانش وزنء کاهش 
حجم پیضه و کاهش بآد۲11 پلاسما مرتبط شده است و 
بی‌خطری بودن آن در بلندمدت اثبات نشده است. 
LaSARM‏ 45 نسبت به تستوسترون مپارکننده‌های 
قوی‌تری برای گنادوتروپین‌ها هستند و بر پروستات تأثیر 
نمی‌گذارند. از نظر پتانسیل پیش‌گیری از بارداری امیدبخش 
edits‏ 


رژیم‌های توصیه شده برای جایگزینی آندروژن 
به طور معمول استرهای تستوسترون با دوزهای 
۷۵-۱۰۰۳ به صورت داخل عضلانی» هر هفته Ly‏ 
۱۵۰-۲۰۰۳۵ هر دو هفته تجویز می‌شوند. یک يا دو چسب 
پوستی غیرتناسلی ۵ میلی‌گرم تستوسترون می‌تواند روزانه بر 
روی پوست پشت. ران بالای بازو و دور از نقاط فشار ay‏ کار 
برده شود. ژل‌های تستوسترون معمولاً بر روی ناحی‌ی 
پوشیده‌ای از پوست و با دوزهای اولیه متفاوت برای هر 
فرمولاسیون استفاده می‌شوند؛ بیماران tub‏ پس از استفاده از 
«Jj‏ دست‌های خود را بشویند. قرص‌های بیوادهسیو گونه‌ای 
تستوسترون با دوز Meme‏ معمولاً دو بار در روز روی مخاط 
ane‏ سا هی من 
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حالاتی که در آن تجویز تستوسترون با خطر عواررض جانبی همراه است. 


حالاتی که در آن تجوبز تستوسترون با خطر slaw‏ بالای عوارض حانبی جدی همراه است؛ 


سرطان بروستأت متاستاتیک 
سرطان پستان 


حالاتی که در UT‏ تجویز تستوسترون با خطر متوسط با بالای عوارض جانبی همراه است: 


ندول با سفتی پروستات فاقد تشسخیمر 


مبتلا به سرطان پروسنات) 
آریتروسیتوز (هماتوکربت <4۵۰/) 


| شدید دستگاه ادراری در ارتباط با هایبرتروفی خوش خیم پروستات که توسط امتباز بیش‌نر از ۱۹ براساس انجمن اورولوزی آمریکا‎ er Me 


عوارض مختص فرمولاسیون نیز وجود داشته باشد نظیر 
تحریک پوست با چسب‌های پوستیء خطر انتقال ژل به 
شریک جنسی با ژل‌های تستوسترون» زخم گونه و مشکلات 
لثه با تستوسترون گونه‌ای» و درد و تغییرات خلق با استرهای 
تزریق تستوسترون» مردآن مسن‌تر مبتلا به بیماری‌های 
قلبی پس از شروع درمان تستوسترون» ممکن است در 
معرض خطر SVL‏ حوادث قلبی عروقی باشند. 


سطح هموگلویین تجویز تستوسترون به مردان دچار 
کمبود آندروژن معمولاً با حدود ZY‏ افزایش در سطح 
هموگلوبین» ناشی از افزایش اریتروپوتزه سرکوب هپسیدین و 
افزایش فراهمی آهن برای ساخت گلبول‌های قرمز همراه 
است. میزان افزایش هموگلوبین طی درمان با تستوسترون 
در مردان مسن بیش‌تر از مردان جوان است و در مردان 
مبتلا به آپنه خواب» سابقه قابل توجه سیگارکشیدن, یا 
بیماری انسدادی مزمن day‏ نیز بالاتر است. فراوانی 
اریتروسیتوز در مردان هایپوگناد درمان شده با استرهای 
تستوسترون تزریقی بیش از آنهایی است که با 
فرمولاسیون‌های تراپوستی درمان شده‌اند که احتمالاً به 
cde‏ دوز بالاتر تستوسترون ارایه شده به وسیله رژیم‌های 
معمول استرهای تستوسترون است. اریتروسیتوز فراوان‌ترین 
عارضه جانبی گزارش شده در کارآزمایی‌های تستوسترون در 
مردان میانسال و مردان مسن‌تر است و شایع‌ترین علت قطع 


نارسابی احتقانی قلب کنترل نتمده یاب کنترل ضعیف 


انفارکتوس میوکارده سکنه‌ی مغزی» يا سندرم کرونری حاد در ۶ ماه گذشنه 


ممنوعیت‌های تجویز آندروژن rE‏ 
تستوسترون در مردانی با سابقه‌ی سرطان پروستات یا پستان 
ممنوع است (جدول 4۴۱۱-۴ درمان تستوسترون بدون 
ارزیابی‌های اورولوژیک بیش‌تر در مردانی با ندول و سفتی 
پروستات؛ در مردانی با سطح آنتی‌ژن مختص پروستات 
,۲ < یا PSA > Yng/dL‏ در مردان در معرض خطر 
بالای سرطان پروستات نظیر سیاه‌پوستان یا مردانی با 
خویشاوند درجه Ja}‏ مبتلا به سرطان پروستات؛ یا مردانی با 
علایم شدید دستگاه ادراری تحتانی (امتیاز pools‏ دستگاه 
ادراری تحتانی انجمن اورولوژی آمریکاه ۱۹ <) نباید به کار 
رود. جایگزین تستوسترون در مردانی که هماتوکریت Aly‏ 
۰ = آپنه خواب انسدادی شدید و درمان نشده نارسایی 
احتقانی قلب کنترل نشده یا با کنترل ضعیف» یا سابقه‌ی 
انفارکتوس میوکاره سکته‌ی مغزی» یا سندرم کرونری حاد در 
۶ ماه گذشته دارند نباید به کار رود. 


پایش اثرات gle‏ بالقوه ‏ کاریی بانی و ایمنی 
درمان جایگزینی تستوسترونء باید ۴ تا ۶ ماه پس از شروع 
درمان تستوسترون و سپس به طور سالانه بررسی شود 
(جدول ۴۱۱-۵) عوارض جانبی بالقوه شامل AST‏ پوست 
چرب. اریتروسیتوزه حساسیت پستان به لمس, بزرگی پستان» 
cy pal‏ القا و تشدید آپنه ااسدادی خواب و افزایش خطر GES‏ 
وقایع پروستاتی می‌شود. به علاوه ممکن است برخی 
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غلظت‌های تستوسترون و خطر Cubs‏ ملیتوس, بیماری قلبی 
و مرگ‌ومیر با هر cde‏ و با علت قلبی عروقی رابطه منفی 
وجود دارد. یک کارآزمایی اخیر در مردان مسن دچار 
محدودیت > eS‏ به علت میزان بالاتر حوادث قلبی عروقی 
در بازوی تستوسترون نسبت به بازوی دارونما متوقف شد. 
فراتحلیل کارازمایی‌های تستوسترون» افزایش معنی‌دار 
حوادث قلبی عروقی در مردان مسن دریافت‌کننده‌ی درمان 
تستوسترون را نشان داده است. استنتاج در مورد عوارض 
ile‏ حاصل از کارآزمایی‌های قبلی که در این فراتحلیل به 
کار رفته‌اند» به وسیله اطمینان‌بخشی ضعیف» تعداد کم 
حولدث» ناهمگونی جمعیت‌های مورد مطالع 9 تعداد کم 
شرکت‌کننده‌ها محدود می‌شود. دو آنالیز گذشته‌نگر نیز 
فراوانی بیش‌تر حوادث قلبی عروقی در ارتباط با درمان 
تستوسترون در مردان مسن با بیماری قلبی از پیش موجود را 
نشان داده‌اند. آنالیزهای گذشته‌نگر پایگاه داده‌ها به وسیله‌ی 
ناتوانی ذاتی در شناسایی اندیکاسیون درمان» تشخیض‌ها یا 
سایر اطلاعات کمی مرتبط محدود هستند و مستعد مخدوش 
شدن dy‏ وسیله‌ی فاکتورهای پرشمار دیگر می‌باشند. 
مطالعات آینده‌نگر با قدرت کافی برای مشخص کردن اثرات 
جایگزینی تستوسترون بر خطر قلبی عروقی مورد نیاز 
هستند. 


سوءاستفاده از آندوژن توسط ورزشکاران و 
بدون‌سازان تفریحی ‏ 
استروئیدهای آندروژنی آناپولیک (AAS)‏ برای ارتقای 
عملکرد ورزشی برای اولین بار در دهه ۱۹۵۰ Or‏ 
وزنه‌برداران دیده شد و به سرعت به ple‏ ورزش‌ها و حرفه‌ها 


استفاده غپرقانونی از 


و نیز ورزشکاران دبیرستانی و بدن‌سازان تفریحی منتشر شد. 
در اوابل dao‏ ۱۹۸۰ استفاده از AAS‏ از جامعه ورزشی فراتر 
رفته و به جمعیت عمومی رسید» در حال حاضر ۲ میلیون 
آمریکایی aS)‏ اکتر آن مرد هستند) احتمالاً از این ترکیبات 
استفاده کرده‌اند. ysl‏ مصرف‌کنندگان AAS‏ ورزشکار نیستند» 
بلکه وزنه‌برداران تفریحی هستند که از cpl‏ داروها استفاده 
به طور شایع‌تر استفاده می‌شوند عبارت‌اند I‏ استرهای 


1- Endocrine Society 2- recreational body builders 


3- Androgenic-Anabolic Steroids 


درمان در این کارآزمایی‌ها نیز می‌باشد. اگر هماتوکریت به 
بیش از ZO¥‏ افزایش oul‏ درمان تستوسترون باید تا زمان 
کاهش هماتوکریت به زیر 4۵۰ متوقف شود. پس از ارزیابی 
بیمار از نظر هیپوکسی و آپنه خواب» می‌توان درمان 
تستوسترون را با دوز پایین‌تر مجدداً آغاز کرد. 


Coley‏ و سطح سرمی رن مختص بروستات 
درمان جایگزینی تستوسترون حجم پروستات را به اندازة 
مشاهده شده در شاهدهای جفت شده از نظر سن افزایش 
می‌دهد ولی حجم پروستات را بیش از اندازه‌ی مورد انتنظار 
برای سن. نمی‌افزاید. شاهدی وجود ندارد که نشان دهد 
درمان با تستوسترون باعث سرطان پروستات می‌شود. با این 
حال تجویز اندروژن می‌تواند سرطان پروستات متاستاتیک از 
پیش موجود را تشدید کند. بسیاری از مردان مسن حامل 
کانون‌های میکروسکوپی سرطان در پروستات خود هستند. 
این‌که تجوبز طولانی‌مدت» تستوسترون باعث القای رشد 
این کانون‌های میکروسکوپی به سرطان‌های قابل 
ملاحظه‌ی بالینی شوده مشخص نیست. 

سطح آنتی‌ژن مختص پروستات (PSA)‏ در مردان دچار 
کمبود آندروژن پایین‌تر است و پس از جایگزینی تستوسترون 
pda ds‏ طبیعی برس گرده. اختلاف قایل fo Welles‏ 
اندازه‌ی PSA‏ در انجام تست و تکرار آن وجود دارد. افزایش 
PSA‏ پس از دریافت مکمل تستوسترون در مردان دچار 
کمبود آنستروزن: کسمتر از -/dng/mL‏ است 3 افزایش 
\/+ng/mL‏ < طی دوه‌ی ۳ تا ۴ ماهه غیرمعمول است. 
فاصله اطمینان ٩۰‏ برای میزان تغییر ۹۸ در مردان مبتلا 
به هایپرتروفی خوش‌خیم پروستات (که a)‏ فاصله‌ی ۲ تا ۴ 
ماه اندازه‌ گیری شده) V/Png/mL‏ است. بنابراین» پنل 
کارشناسان انجمن درون‌ریز پیشنهاد کرد که افزایش PSA.‏ 
بیش از W¥ng/imL‏ در هر یک سال پس از شروع درمان 
تستوسترون در صورت تأیید. باید به ارزبایی اورولوژیک 
gue usin‏ معیار PSA CAS pad‏ در بیمارانی که اندازه گیری 
متوالی PSA‏ برای بیش از ۲ سال در آنها انجام شده است. 
قابل استفاده می‌باشد؛ تغییر بیش از -/¥ng/mL‏ در سال 
سزاوار پیگیری اورولوژیک دقیق‌تر است. 
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پایش مردان دریافت‌کننده‌ی تستوسترون درمانی 

بیمار )| ۲-۶ ماه بس از شروع درمان و سبس dy‏ صورت سالانه از نظر پاسخ علایم به درمان و بروز هرگونه عارضه جانبی ارزیابی کنید. 

۲ سطح تستوسترون را ۲-۶ ماه بس از شروع درمان با نستوسترون پايش کنید: 

@ هدق درمان باید افزایش تستوسترون در سطح میان‌ی طیف طبیعی باشد. 


ng/dL (¥¥/ammol/L)‏ ۷۰ > با (V¥/\molL)‏ نآهو»۴۰ <است. دوز با تواتر مصرف WL‏ تنظم شود. 
@ وصله‌های پوستی: سطح نستوسترون را ۲-۱۲ ساعت پس از استفاده از وصله ارزیابی کنید؛ دوز را برای دست‌یابی به سطح 
تستوسترون در حد میانه‌ی طیف نرمال اصللاح کنید. 
۵ قرص‌های بیوادهسیوگونه‌اي تسنوسترون: سطح نستوسترون بلافاصله قبل با بعد از استفاده از سیستم تازه ارزیابی کنید. 
© زل‌ها و محلول‌های بوسنی: سطح تستوسترون را ۲-۸ ساعت بعد از آن که بیمار حداقل ۲ هفته تحت درمان بوده dil‏ ارزیابی کنید؛ 
دوز را برای دست‌بابی به سطح تستوسترون در حد میانه‌ی طبیعی تنظیم کنید. 
@ ساچمه‌های تستوسترون: سطح تسنوسترون را در انتهای فواصل بین دوزها اندازه بگبرید. تعداد ساچمه‌ها و با فواصل بین نوزها را 
برأی دستیابی dy‏ سطح تستوسترون سرمی در گستره‌ی طبیعی تنظیم کنید. 
@ تستوسترون آندکانوات خوراکی * سطح تستوسترون سرم را ۳-۵ ساعت day‏ از خوردن آن پاش کنید. 
@ تسنوسترون آندکانوات تزریقی: سطح نستوسترون سرم را قبل ار هر تزریق, انداره بگیرید و فواصل ین دوزها برای حفظ تستوسترون 
سرم در میانه‌ی گستره‌ی طبیعی تنظیم کنید. 
۴. هماتوکربت پایه و سیس در ۳-۶ ماه و بعد از آن سالانه جک کنید. اگر هماتوکریت بیش از 4۵۴ است» نا زمان کاهش بد سطح بی خطر 
متوقفکنید؛ بیمار را از نظر هیپوکسی و dul‏ خواب بررسی کنید؛ درمان را با دوز کاهش Torre asl,‏ آغاز کنید. 
۴ تراکم استخوانی سنون فقرات کمری و /با گردن فمور را ۱ تا ۲ سال پس از درمان؛ تستوسترون در مردان هاببوگناد Shine‏ به استئوبروز یا 
شکستگی با ترومای اندک» برطبق استاندارد محلی مواقبت. انذازه بگیرید. 
۵. در مردان ۰ ساله و مسن‌تر با PSA‏ یا به بیش‌تر از /Png/ml‏ +« معاینه JUS,‏ انجام داده و سطح ۹۸ را قیل از شروع درمان, در ۲-۶ ماه و 
سپس از برطبق گابدلاین‌های غربالگری سرطان بروستات» با توجه به سن و نزاد glean‏ چک کیند. 
۶ در صورت وجود موارد زیر مشاوره آورولوژی انجام دهید: 
@ افرایش غلظت PSA‏ سرم بیش از W/¥ng/ml.‏ در هر دوره‌ی ۱۲ ماهه از درمان با تستوسترون 
@ سرعت تستوسترون بیش از °/FngimL‏ در سال با استفاده از سطح PSA‏ ۶ماه پس از تجویز تستوسترون به عنوان سرجع (تنها در 
صورت وجود داده‌های PSA‏ برای دوره‌ی طولانی‌نر از ۲ سال قابل استفاده است). 
6 شناسنایی یک ناهنجاری بروستاتی در معاینه‌ی رکتال 
@ امنیاز عللایم پروستانی براساس ۸17۸/1۳55 بیش از ۱۹ 
۷ عوارض جانبی مختص فرمولاسیون را ذر هر ویزیت ارزیابی کنید: 
@ فرص‌های گونه‌ای تستوسترون: در مورد تغییر حس جنابی سوّال کنید و at)‏ و مخاط گونه‌ای را برای تحریکات معاینه کنید. 
@ استرهای نزریقی تستوسترون (افانتات. سیپیونات؛ آندکانوات): در مورد نوسان خلق با تمایل جنسی و Lips‏ سرفه‌ی پس از تزریق؛ سوّال 
@ چسب‌های پوستی نستوسترون: واکنش‌های بوستی را در محل استفاده حستجو کنید. 
@ زل‌های تستوسترون: بیمار را به پوشاندن محل‌های کاربرد Jj‏ با پبراهن و شست‌وشوی بوست با آب و صابون قبل از تماس پوست به 
پوست توصیه‌کنید. زیرا زل‌های تستوسنرون» مفداری تستوسترون روی بوست باقی می‌گذارند که می‌نواند به یک زن یاکوک که در تماس 
نزدیک قرار می‌گبرد منتقل شود. هنگامی که ۴ تا ۶ ساعت پس از مصرف Jj‏ نسنوسترون» محل استفاده شده شود سطح تستوسترون سرم 
@ ساچمه‌های نستوسترون: ay‏ علایم عفونت» فیبروز یا خارج شدن ساچمه نوجه کنید. 
2 برای کاربرد بالینی در ایالات متحده تأیید نشده است. 
اختصارات: AUA/IPSS‏ انجمن اورولوژی آمریکا / امتیاز بین‌المللی علایم پروستات؛ PSA‏ آنتی‌ژن مختص پروستات. 
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از خودکشی و ۲۶/ قتل و ZNO‏ تصادفی بوده است. میانه‌ی 
سن مرگ در مصرفکنندگان AAS‏ (۲۴ سال) حتی از 
مصرف‌کنندگان هروئین و آمفتامین پایین‌تر است. 

گزارشات متعدد مرگ قلبی در مصرف‌کنندگان جوان 
AAS‏ در مورد عوارض جانبی قلبی عروقی AAS‏ نگرانی 
ایجاد می‌کند. ممکن است دوزهای بالای AAS‏ باعث القای 
دیس‌لیپیدمی پروآتروژنیک افزایش خطر ترومبوز از طریق 
اثرات بر عوامل لخته کننده و پلاکت‌هاء و القای وازواسپاسم از ۱ 
طریق I‏ بر نیتریک اکسید عروقی؛ شود. 

دوزهای جایگزین تستوسترون, هنگامی که به صورت ۳ 
غیرخوراکی استفاده شونده با کاهش بسیار اندک کلسترول | 
HDL‏ و فقدان آثر ی ارات اندک بر کلسترول تام LDL‏ و 
تری‌گلیسرید مرتبط هستند. در مقابل دوزهای ۱ 
فرافیزیولوژیک تستوسترون و AAS‏ ۱۷- آلکیله Opes‏ ۲ 
برابر آروماتیزاسیون با مصرف خوراکی با کاهش مشخص در * 
کلسترول HDL‏ و افزایش کلسترول LDL‏ مرتبط هستند. 

مطالعات pd!‏ مصرف‌کنندگان AAS‏ با استفاده از داپلر 
بافت» تصویربرداری کششی " و MRI‏ نارسایی دیاستولیک و 
سیستولیک را گزارش کرده‌اند که شامل سرعت اوایل و اواخر 
دیاستولی بافت پایین‌تر, کاهش نسبت ۳/۸ و کاهش کشش 
حداکثری سیستولیک در مصرف‌کنندگان AAS‏ نسبت به 


غیرمصرف‌کنندگان می‌شود. ورزشکاران قدرتی که از AAS‏ 
استفاده می‌کنند اغلب فاصله QT‏ کوتاه‌تره ولی انتشار QT‏ 
هیپر تروفی میوکارد و فیبروز همراه sails‏ نشان داده شده 
است بافت میوکارد وزنه‌برداران مصرف‌کننده‌ی AAS‏ توسط 
بافت فیبروز و ذرات چربی انفیلنره شده است. بافتن AR‏ 
روی سلول‌های میوکارد مطرح‌کننده‌ی آن است که ممکن 
است AAS‏ مستقیماً برای سلول‌های میوکارد سمی باشد. 

سرکوب کرده» تولید درون‌زاد تستوسترون واسپرماتوژنز را 
es‏ مس AS‏ سردا که بر از نع Resets ANS ala‏ 
کرده‌اند. پس از قطع AAS‏ سرکوب شدید محور 
که ممکن است با اختلال عملکرد چنسی» خستگی» ناباروری 


1- stacking 2- strain imaging 


تستوسترون, ناندرولون, استانوزول» متاندینون» و متتولول. 
معمولاً مصرف‌کنندگان AAS‏ از دوزهای بالارونده‌ی ضد 
استروئید در عمل بسته‌سازی" استفاده می‌کنند. 

عوارض جانبی سوءاستفاده طولانی‌مدت از AAS‏ به 
خوبی مشخص نشده است. حداکثر اطلاعات در موردی 
عوارض جانبی ۵۸5 از گزارش‌های موردی» مطالعات فاقد 
شاهد یا کارآزمایی‌های بالینی انجام شده با دوزهای جایگزین 
تستوسترون حاصل شده است. داده‌های عوارض جانبی 
حاصل از کارآزمایی‌های بالینی با دوزهای فیزیولوژیک 
جایگزین تستوسترون به صورت ناموجهی به مصرف‌کنندگان 
AAS‏ برون‌یابی شده است تا از این ادعا که مصرف AAS‏ 
بی‌خطر است حمایت کند؛ حال آن‌که مصرف‌کنندگان AAS‏ 
ممکن است ۱۰ تا ۱۰۰ برایر دوزهای جایگزینی را طی 
GL»‏ دراز مصرف کنند. کسری قابل تسوجهی از 
مصرفکنندگان استروئیدهای آندروژنیک از plo‏ داروها 
استفاده می‌کنند: داروهایی که تصور می‌شود عضله‌ساز Ly‏ 
ارتقاءدهنده‌ی عملکرد باشند» مانند (GH‏ داروهای 
تحریک‌کننده‌ی آریتروپوئز؛ انسولین؛ مسحرک‌هاء مانند 
آمفتامین» کلنبوترول, کوکائین» افدرین و تیروکسین؛ و 
داروهایی که تصور می‌شود عوارض جانبی را کم کنند مانند 
6۵ مهارکننده‌های آروماتاز و آنتاگونیست‌های استروژن. 
مردانی که از استروئیدهای آندروژنی سوءاستفاده می‌کنند 
بیش‌تر از سایرین در معرض درگیر شدن در pls‏ رفتارهای 
پرخطر هستند. ممکن است عوارض جانبی مرتبط با مصرف 
cle a/AAS‏ 5,0 که مصرف Slits‏ سایر فاروهاه 
رفتارهای پرخطر یا ویژگی‌های فردی که این فرد را در 
معرض مصرف AAS‏ و plo‏ رفتارهای پرخطر قرار می‌دهد 
باشد. میزان بالای مرگ‌ومیر و عوارض مشاهده شده در 
مصرفکنندگان AAS‏ هشداردهنده است. یک مطالعه 
فنلاندی خطر مرگ در وزنه‌برداران زیده را ۴/۶ برابر مردان 
جفت شده از نظر سن از جمعیت عمومی گزارش کرد. علت 
مرگ وزنه‌برداران شامل خودکشی» انفارکتوس میوکارده کمای 
کبدی و لنفوم غیرهوچکین می‌شود. یک مرور گذشته‌نگر از 
سابقه‌ی بیماران در سوئد نیز نسبت‌های استاندارد شده‌ی 
مرگ‌ومیر بالاتری را در مصرفکنندگان AAS‏ نسبت به 
آنهایی که مصرف نمی‌کننده گزارش کرد. تیبلین و همکاران 
متوجه شدند که ۸۲۲ از مرگ در مصرف‌کنندگان AAS‏ ناشی 
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آزم_ایشگاه‌های تأیسید شده از ک روماتوگرافی گاز - 
اسپکترومتری جرم یا کروماتوگرافی مایع - اسپکترومتری 
جرم برای کشف سوءاستفاده از استروئیدهای آنابولیک 
استفاده می‌کنند. در سال‌های cdl‏ در دسترس قرارگرفتن 
اسپکترومتری جرم با وضوح بالا و اسپکترومتری جرم پیاپی» 
حساسیت شناسایی سوءاستفاده‌ی آندروژن‌ها را بالاتر برده 
است. مصرف غیرقانونی تستوسترون عموماً با ندازه گیری 
نسبت تستوسترون - به - اپی‌تستوسترون ادرار شناسایی 
می‌شود و با استفاده از نسبت 30:120! در تستوسترون به 
وسیله‌ی نسبت ایزوتوپی در اسپکترومتری جرم احتراقی» 
تأیید می‌شود. مصرف تستوسترون برون‌زاده دفع تستوسترون 
گلوکورونید آدراری و در ننیجه نسبت تستوسترون - به - 
اپبی‌تستوسترون را آف]زایش می‌دهد. نسبت ۴ < 
مطرح‌کننده‌ی مصرف تستوسترون برون‌زاد است ولی 
می‌تواند نشان‌دهندة اختلافات ژنتیکی هم باشد. اختلافات 
ژنتیکی در یوریدین دیفس فوگلوکورونیل ترانسفراز ۲۴۱۷ 
(UGT2B17)‏ (آن زیم اصلی برای گلوکورونیداسیون 
تستوسترون) نسبت تستوسترون - به - آپی‌تستوسترون را 
تحت‌تأثیر قرار می‌دهد. تستوسترون صناعی نسبت 
60 پایین‌تر نضبت به تستوسترون درون‌زاد دارد و این 
تفاوت‌های نسبت BCC‏ نمی‌تواند توسط نسبت ایزوتوپی 
در اسپکترومتری احتراقی جرم شناسایی شود. که برای تأیید 
استفاده از تستوسترون برون‌زاد در افرادی با نسبت بالای 
تستوسترون - به - آپی‌تستوسترون به کار می‌رود. 


بیماری‌های دستگاه 
تناسلی مونت ۴۱۲ 


Janet E. Hall 


دستگاه تناسلی موّنث تغییرات هورمونی را تنظیم می‌کند که 
مسژول ایجاد بلوغ و عملکرد تناسلی در بزرگسالان هستند. 
عملکرد تناسلی طبیعی در زنان به یکپارچگی پویای پیام‌های 
هورمونی هیپوتالاموس» هیپوفیز و تخمدان نیاز دارد که 
چرخه‌های تکراری رشد فولیکول. تخمک‌گذاری» و 


RASS دش ی تا‎ ates es Sats 
بیش از یک سال طول بکشد و‎ HPT ممکن است سرکوب‎ 
ممکن است در اندکی از اين افراده بهبود کامل هیچگاه حاصل‎ 
نشود. علایم کمبود آندروژن ایجاد شده به علت قطع مصرف‎ 
AAS آندروژن ممکن است برخی مردان را به مصرف مجرد‎ 
AAS بازگردانده که منجر به مصرف مداوم و وا بستگی به‎ 
می‌شود. در حدوداً 7۳۰ مصرف‌کنندگان» سندرم وابستگی به‎ 
علی‌رغم‎ AAS ایجاد می‌شود که با مصرف بلندمدت‎ AAS 
عوارض جانبی طبی و روانی مشخص می‌گردد. دوزهای‎ 
ف رافیزیولوژیک تستوسترون ممکن است حساسیت به‎ 
انسولین را نیز مختل کنند. آندروژن‌های خوراکی نیز با‎ 
مقاومت به انسولین و دیابت مرتبط شده‌اند.‎ 

عمل‌های تزریق پرخطرء رفتارهای پرخطر آفزایش 
میزان زندانی شدن» مصرف‌کنندگان AAS‏ را در معرض خطر 
بالاتر HIV‏ هپاتیت 3و ) قرار می‌دهد در یک مطالعهء 
eg Sha sa. Sa 1h lig‏ 1 
سایر مواد را داشت و احتمال گزارش رابطه جنسی مقعدی 
محافظت ناه و ار خطر در AAS Sets bps‏ پیش تر از 
ple‏ مردان بود. 

در برخی از مصرف‌کنندگان AAS‏ طی مواجهه با AAS‏ 
علایم هیپومانیک یا مانیک (تحریک‌پذیری» پرخاشگری» 
رفتار بی‌پروا؛ و گاه pyre‏ سایکوتیک گاهی همراه با 
خشونت)» و طی قطع AAS‏ افسردگی ماژور (گاهی همراه با 
خودکشی) دیده می‌شود. ه مچنین ممکن Cull‏ 
تشر فان از سای داروهای یرای اناد که 
ممکن است توسط AAS‏ تشدید شود. 

اف زایش آنزیم‌های کسبدی» زردی کلستاتیک؛ 
نئوپلاسم‌های کبدی و پلیوز کبدی با AAS‏ ۱۷- آلکیله 
خوراکی گزارش شده است. ممکن است مصرف AAS‏ باعث 
هیپرتروفی عضلانی» بدون انطباق جبرانی در تاندون‌هاء 
لیگ‌امان‌ها و مفاصل شود و در نتیجه خطر آسیب‌های 
تاندونی یا مفصلی را افزايش دهد. مصرف AAS‏ با آکنه 
کچلی و افزایش موهای بدن مرتبط است. 

ممکن است شک به مصرف AAS‏ با هموگلوبین و 
هماتوکریت بالاء LH‏ و FHS‏ و تستوسترون سرکوب Ohad‏ 
کلسترول owl HDL‏ حجم بیضه و تراکم اسپرم پایین در 
فردی که بسیار عضلانی به نظر می‌رسد. ایجاد شود. 


۳۱۸ 
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شکل ۴۱۲-۱ مراحل تکامل تخمدان از رسیدن سلول‌های زایای مهاجر در سنیغ تناسلی تا مراحل مستقل ازگونادوتروپین و وابسته بهکونادوتروپین که 
در نهایت به تخمک‌گذاری یک اووسیت بالغ می‌انجامد. 


6 
7x10 Migratory germ cells 


1 Cogonia 
۲ Primary oocytes 


2m 5m Birth Menarche Menopause 


شکل ۲-۲ ۱ ۴ تعداد سلول‌های زایای تخمدان در اواسط بارداری به esl‏ می‌رسد و سپس به سرعت کاهش می‌یابد. 


آماده‌سازی آندومتر رحم برای لانه‌گزینی را به وجود تکامل تخمدان و رشد فولیکول اولیه 
می‌آورند. به شرطی که لقاح روی دهد. درک فرآیند پلوغ در ۳ ۳ 
دختران (و پسران) سالم به عنوان معیاری برای شناسایی تخمدان تکامل و آزادسازی یک اووسیت بالغ را رهبری 
بلوغ زودرس و دیررس بسیار مهم است. می‌کند و نیز هورمون‌هایی plas)‏ استروژن» پروژسترون» 
ihe‏ خواننده را به فصول زیر برای مباحث مرتبط اینهیبین» و ریلاکسین) را آزاد می‌سازد که برای فرآیند بلوغ و 
ارجاع می‌دهد: آمنوره و درد لگنی (فصل {PX‏ نازایی و آماده‌سازی رحم جهت celal‏ لانه‌گزینی» و مراحل اولیه 
جلوگیری از بارداری (فصل (PYF‏ یائسگی (فصل ۴۱۳ بارداری ضروری هستند. تخمدان به منظور نیل به این 
اختلالات رشد جنسی (فصل ۴۱۰ و اختلالات دستگاه عملکردها در چرخه‌های ماهانه تکراریء متحمل پویاترین 
تناسلی مذکر (فصل ۴۱۱). تغییراتی می‌شود که در میان تمامی اعضاء بدن روی می‌دهد. 
سلول‌های زایای بدوی از هفته سوم بارداری قابل روت 
هستند و مهاجرت آنها به ستیغ تناسلی در هفته ششم 
بارداری کامل می‌شود. سلول‌های زایایی که در داخل ستیغ 
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خوانده می‌شوند تا از یک فرآیند کاملاً تنظیم شده بگذرند و 
تضمین گردد که فولیکول‌زایی در سرتاسر طول عمر تناسلی 
ul, <0 deb‏ مشخصه این فراخوانی اولیه قولیکول‌های 
ابتدایی. رشد اووسیت و گذر از سلول‌های گرانولوزای 
سنگفرشی به مکعبی است. سلول‌های تکای داخلی که 
فولیکول در حال رشد را دربر می‌گیرنده همگام با رشد 
فولیکول اولیه به تدریج پدید می‌آیند. وقتی اووسیت یک 
لایه شفاف و چندین a‏ سلول گرانولوزای مکعبی می‌یابد. 
یک فولیکول انوبه به وجود می‌آید. در اين مرحله است که 
سلول‌های گرانولوزا گیرنده‌های FSH‏ استرادیول» و آندروژن 
می‌یابند و با پیدایش پیوستگاه‌های شکافدار با یکدیگر ارتباط 
برقرار می‌کنند. 

پیام‌رسانی دوطرفه بین سلول‌های زایا و سلول‌های 
سوماتیک تخمدان از الزامات بلوغ آووسیت و کسب ظرفیت 
ترشح هورمون‌ها است. به عنوان مثال \GDF-9‏ 9 
"BMP-15‏ (با نام دیگر (GDF-9b‏ که از اووسیت Lie‏ 
می‌گیرند. برای مهاجرت سلول‌های پیش گرانولوزا و پیش‌تکا 
به سطح خارجی فولیکول در حال رشد و مراحل اولیه رشد 
فولیکول لازم هستند. همچنین 01۳-9 به همراه ,1111" 
و "FOXL2‏ برای تشکیل فولیکول‌های ثانویه لازم هستند. 
همه این ژن‌ها نامزدهای بالقوه برای ایجاد نارسایی تخمدانی 
پیش از بلوغ هستند و براساس برخی شواهد. جهش در ژن 
2 انسان می‌تواند سندرم بلفاروفیموزیس / پتوزیس / 
اپی‌کانتوس اینورسوس را ایجاد کند که با نارسایی تخمدانی 
sual ol yobs‏ 


تشکیل یکت فولیکول بالق 


مراحل اولیه رشد فولیکول عمدتاً به عوامل داخل تخمدانی 
بستگی دارد و از فولیکول اولیه تا مرحله فولیکول غالب 
مک اه ک محر نیت elma‏ با مد 
پیش‌تخمک‌گذار jl)‏ جمله از سرگیری میوز در اووسیت) به 
ترکیبی ازمحرک FSH‏ و LH‏ بستگی دارد و در عرض چند 
هفته انجام می‌گیرد. فراخوانی فولیکول‌های ثانویه از منبع 


1- growth differentiation factor 9 
2- bone morphogenic protein 15 
3- KIT ligand 

4- forkhead transcription factor 


on nen 
شکل ۴۱۲-۳ تکامل فولیکول‌های تخمدانی. به فولیکول‎ 
گراآف فولیکول ثالثیه یا فولیکول پیش تخمک‌گذار نیز می‌گویند.‎ 


Corpus luteum 


تناسلی می‌مانند و از اين به بعد به آنها اووگونی chip Se‏ 
برای القاء تکامل تخمدان ضروری هستند. هرچند یک 
کروموزوم 2 در سلول‌های سومانیک غیرفعال می‌شود. این 
کروموزوم در آووگونی بازفعال می‌شود و ژن‌های روی هر دو 
کروموزوم X‏ برای تکامل طبیعی تخمدان لازم هستند. 
بیماران مبتلا & سندرم ترنر (FOX)‏ تخمدان تکامل نیافته 
تنها با سلولهای داربستی دارند (فصل ۴۱۰ 

جمعیت سلول‌های زایا توسعه می‌یابند و در ابتدای هفته 
هشتم بارداری» آووگونی‌ها شروع به ورود به پروفاز Crag!‏ 
تقسیم میوزی می‌کنند و به اووسیت‌های اولیه تبدیل 
می‌شوند. این فرآیند به اووسیت اجازه می‌دهد با تک لایه‌ای 
از سلول‌های گرانولوزای تخت احاطه شود و یک فولیکول 
بدوی را بسازد (شکل ۴۱۲-۱) سلول‌های گرانولوزا از 
سلول‌های مزونفریک bite‏ می‌گیرند که به تخمدان در 
روزهای ابتدایی تکامل هجوم می‌برند تا سلول‌های زایا را به 
محیط برانند. براساس شواهد متقن» تخمدان دخیره‌ای 
تجدیدناپذیر از سلول‌های زایا دارد. جمعیت اووگونی‌ها ib‏ 
فرآیندهای مختلط میتوزه میوز و آترزی» در هفته بیستم 
els VIE) y= esi aga‏ رن و اب 
زمان به بعد تعداد آووگونی‌ها و فولیکول‌های ابتدایی از طریق 
فرآیند آترزی به نحو پیشرونده‌ای کاهش می‌یابد. در بدو 
تولده اووگونی‌ها دیگر در تخمدان وجود ندارند و تنها ۱ تا ۲ 
میلیون سلول زابا به شکل فولیکول‌های ابتدایی باقی 
می‌مانند (شکل ۴۱۲-۲ اووسیت در پروفاز اولین تقسیم 
میوزی باقی می‌ماند تا این که Lads‏ پیش از تخمک‌گذاری» 
میوز از سر گرفته می‌شود. 

فولیکول‌های ابتدایی خاموش به رشد و تمایز بیشتر فرا 
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شکل ۲۱۲-۵ سطح FSH‏ و LH‏ در دوران نوزادی افزایش می‌یابدء اما 
در سرتاسر دوران کودکی تا رسیدن به بلوغ پایین می‌ماند. سطح 
گونادوتروپین‌ها در سال‌های باروری به صورت چرخه‌ای است و پس از قطع 
فیدیک منفی بر اثر یائسگی به شدت افزایش می‌یابد. 


افتراقی با این مواد مکانیسمی را به وجود می‌آورد که یک 
وگول زابرای Addl‏ رشد WY‏ مرخله his‏ کمک گدار 
گزینش می‌کند. فولیکول غالب براساس ویژگی‌های خود 
شامل آندازه شواهدی از تکثیر سلولهای گرانولوزا» تعداد زیاد 
گیرنده‌های FSH‏ فعالیت شدید آروماتازه و CLE‏ بالای 
استرادیول و اینهیبین ۸ در مایع فولیکولی قابل شناسایی 
است. 

فولیکول غالب در ۵ تا ۶ روز پیش از تخمک‌گذاری به 
سرعت گسترش ub oo‏ که ناشی از تکثیر سلول‌های 
گرانولوزا و تجمع مایع فولیکولی است. ۲۳۹1۲ گیرنده‌های LH‏ 
را در سلول‌های گرانولوزا القا می‌کند و فولیکول پیش 
تخمک‌گذار LY)‏ گراآف) در راستای آماده شدن برای 
تخمک‌گذاری به سطح خارجی تخمدان پیش می‌رود. به اوج 
رسیدن LH‏ میوز را از سر می‌گیرد» تکثیر سلول‌های گرانولوزا 
را متوقف می‌سازده و سیکلوا کسیزژناز ۲ (COX-2)‏ 
پروستاگلاندین‌ها» گیرنده پروژسترون» و فا کتورهای رشد شبه 
فاکتور رشد اپیدرمی (EGF)‏ شامل آمفی‌رگولین» اپی‌رگولین» 
بتاسلولین» و نوروگولین ۱ را القا می‌کند که همگی برای 
تخمک‌گذاری لازم هستند. به نظر می‌رسد فاکتورهای شبه 
میانجی این پاسخ‌های فولیکولی به LH‏ هستند. 
همچنین فرآیند تخمک‌گذاری با تولید ماتریکس EHS‏ 
سلولی همراه است که موجب گسترش جمعیت سلول‌های 
کومولوس اطراف آووسیت و بیرون راندن نظام‌یافته تخمک و 
مایع فولیکولی می‌شود. هم پروژسترون و هم 
پروستا گلاندین‌ها (که با محرک تخمدانی القا می‌شوند) برای 
این فرآیند لازم هستند. پس از تخمک‌گذاری» تشکیل جسم 
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شکل ۴۱۲-۴ تشکیل یک نظام عملیاتی 001811 به مشارکت چند ژن 
دخیل در پیدایش و مهاجرت نورون‌های GnRH‏ از پلاکود بویایی به 
هیپوتالاموس و نیز ژن‌های دخیل در تنظیم ترشح و اثر 001571 نیاز دارد. 


فولیکول‌های در حال استراحت به اثر مستقیم FSH‏ نیاز 
داره در حالی که هورمون ضد مولر (AME)‏ تولید شده از 
فولیکول‌های کوچک در حال رشد این اثر FSH‏ را مهار 
می‌کند. تجمع gle‏ فولیکولی بین لایه‌های سلول‌های 
گرانولوزه یک آنتروم را به وجود می‌آورد که سلول‌های 
گرانولوزا را به دو گروه متمایز با عملکردهای متفاوت تقسیم 
می‌کند: سلول‌های مورال که دیواره فولیکول را مفروش 
می‌کنند و سلول‌های کومولوس که آووسیت را دربر می‌گیرند 
(شکل (PVT‏ براساس شواهد اخیر مسیر پیام‌رسانی 
۲ علاوه بر نقشی که در رشد نظام مولر دارده برای 
تشکیل فولیکول آنترال و احتمالاً تولید استرویید تخمدانی 
لازم است. یک فولیکول غالب واحد از منبع فولیکول‌های در 
حال رشد در عرض ۵ تا ۷ روز پس از شروع قاعدگی ظاهر 
می‌شود و اکثر فولیکول‌های دیگر روند رشد خود را از دست 
می‌دهند و به آترزی دچار می‌شوند. اثرات اتوکرین اکتیوین و 
BMP-6‏ (که از سلول‌های گزانولوزا منشاً می‌گیرند) و اثرات 
پاراکرین BMP-15 GDF-9‏ و 00149 (که از اووسیت 
منشاً می‌گیرند» در تکثیر سلول‌های گرانولوزا و تعدیل 
پاسخدهی به FSH‏ نقش دارند. به نظر می‌رسد تماس 
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GnRH‏ به صورت پالسی به دستگاه باب هیپوفیزی می‌ریزد 
تا ساخت و تنرشح LH‏ و FSH‏ را از گونادو تروپ‌های 
هیپوفیزی تحریک کند. گونادوتروپ‌های هیپوفیزی در حدود 
۰ درصد سلول‌های هیپوفیز را Sold‏ می‌شوند 
(فصل ۴۱۰6). در انتهای سه ماهه اول ارتباطات عملکردی 
نورون‌های GnRH‏ با دستگاه باب برقرار می‌شود که این با 
تولید گونادوتروپین‌های هیپوفیزی مقارن است. به این 
ترتیب همانند تخمدان» اجزاء هیپوتالاموسی و هبپوفیزی 
دستگاه تولیدهثل پیش از تولد وجود دارند. با این حال» جفت 
که سطح بالایی از استرادبول و پروژسترون را می‌سازد. 
محور هیپوتالاموس - هیپوفیز - تخمدان را در جنین مهار 
sae‏ 

پس از تولد و قطع استروییدهای جفتی» سطح 
گونادوتروپین‌ها افزایش می‌یابد. سطح FSH‏ در دختران (در 
قیاس با پسران) بسیار بیشتر است. این افزایش FSH‏ به 
فعال شدن تخمدان (براساس شواهد سونوگرافی) و افزایش 
سطح اینهیبین B‏ و استرادیول می‌انجامد. مطالعات بر روی 
جپش‌های 1۸03 (سازنده نوروکینین (B‏ و گیرنده آن 
در بیماران دچار کمبود GnRH‏ نشان داده که هر 
دو در تنظیم ترشح GnRH‏ و به ویژه در اين مرحله ابتدایی 
تکامل نقش دارند. در ۱۳ تا ۲۰ ماهگی» محور تولیدمثلی بار 
دیگر مهار می‌گردد و دوره خاموشی نسبی تا بلوغ ادامه 
می‌یابد (شکل ۴۱۲-۵). در آغاز بلوغ» ترشح پالسی GoRH‏ 
تولید گونادوتروپین‌های هیپوفیزی را القا می‌کند. در روزهای 
PSH Hcg hens‏ ها در زب رش و شنت اما با 
پیشرفت بلوغ» ترشح پالسی گونادوتروپین‌ها در کل ساعات 
شبانه‌روز روی می‌دهد. 

هنوز روشن نیست چه مکانیسم‌هایی محور تولیدمثلی را 
در دوران کودکی خاموش نگه می‌دارند و در دوران بلوغ فعال 
می‌کنند. می‌دانيم نورون‌های GnRH‏ در هیپوتالاموس به 


: عوامل تحریکی و مهاری پاسخ می‌دهند. محققین از سال‌ها 


قبل افزايش حساسیت به اثر مهاری استروییدهای گونادی را 
در دوران کودکی دخیل دانسته‌اند» اما این فرآیند در انسان به 
اثبات نرسیده است. پیام‌های متابولیک (نظیر لپتین Lite‏ 


گرفته از آدیپوسیت‌ها) برای عملکرد تولیدمثلی نقش 


تسپیل‌کننده دارند (فصل ۱۵6 مطالعات بر روی بیماران 
مبتلا به کمبود ایزوله GnRH‏ نشان داده که چهش‌ها در ژن 


اوه ۲۳6۵۵ 


aa ns } pregnenotone 
17 hydroxylase + (0 
17,20 lyase ال‎ ۳ 
Androstenadione 
+ #7 BHSD 
Testosterone 


rn 


Androstenedione Estrone 
Testosterone = arornatase Estradiot 


Granulosa cell 


شکل ۴۱۳-۶ تولید استروژن در تخمدان به همکاری سلول‌های تکا و 
گرانولوزا نیاز دارد که زیر نظر FSH 9 LH‏ هستند. 


زرد را LH‏ در همکاری با به وجود آمدن یک شبکه عروقی 
غنی در پاسخ به فاکتور رشد آندوتلیال عروقی (VEGF)‏ و 
فاکتور رشد فییروبلاست:(۳01) Lill‏ می‌کند. به علاوه 
تنظیم‌کننده‌های مرکزی دستگاه تناسلی شامل GnRH‏ و 
گیرنده آن (GnRHR)‏ در تخمدان تولید می‌شوند و احتمالا 
در عملکرد جسم زرد نقش دارند. 


تنظ <I‏ 3 3 ان 


ترشح هیپوتالاموس و هیپوفیز 
نورون‌های GnRH‏ از سلول‌های اپی‌تلیال در خارج از 


دستگاه عصبی مرکزی به وجود می‌آیند و ابتدا در Spb‏ 


نورون‌های بویایی به بخش داخلی تحتانی هیپوتالاموس 
مهاجرت می‌کنند. محققین با مطالعه بر روی بیماران دچار 
کمبود GnRH‏ که به بلوغ نمی‌رسند» به وأقعیت‌هایی در 
مورد ژن‌هایی دست یافته‌اند که اونتوژنی و عملکرد 
نورون‌های GnRH‏ را تنظیم می‌کنند (شکل ۴۱۲-۴). 
ژن‌هایی ننظیر FGF8/FGFR1 KALI‏ 
NSMF PROK2/PROKR2‏ و CDH7‏ در مهاجرت 
نورون‌های GnRH‏ به هیپوتالاموس نقش دارند (فصل 
۱ در حدود ۷۰۰۰ نورون GnRH‏ در سرتاسر بخش 
داخلی تحتانی هیپوتالاموس براکنده‌اند و با مویرگ‌های 
دستگاه باب هپپوفیزی در برآمدگی She‏ تماس دارند. 


۳۳۳ 
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استرویید اصلی ترشح شده از تخمدان در مرحله فولیکولار و 
قوی‌ترین استروژن است. همچنین آندروستن‌دیون (و به 
میزان کمتری تستوسترون) پس از ساخت در سلول‌های تکا 
به خون می‌ریزند تا در پوست dy‏ دی‌هیدروتستوسترون و در 
بافت چربی به استروژن‌ها تبدیل شوند. سلول‌های بینابینی ناف 
شمان به apes Glad‏ مشابه els [gli‏ لبدیگ هستداه 
می‌توانند آندروژن‌ها را بسازند. اگرچه سلول‌های داربستی در 
پاسخ ay‏ آندروژن‌ها (مثلاً در سندرم تخمدان پلی‌کیستیک 
([PCOS]‏ تکثیر می‌شوند» آندروژن‌ها را نمی‌سازند. 
تشکیل شبکه مویرگی غنی در پی پارگی فولیکول هنگام 
تخمک‌گذاری» به مولکول‌های بزرگ نظیر LDL‏ اجازه 
می‌دهد به سلول‌های گرانولوزا و تکای لوتئینی برسند. همان 
طور که در مورد فولیکول گفتیم. هر دو نوع سلول برای 
ساخت استروپید در جسم زرد ضروری هستند. سلول‌های 
گرانولوزای لوتئینی بزرگ منبع اصلی تولید پروژسترون 
هستنده در حالی که سلول‌های نکای لوتئینی کوچک‌تر ۱۷ - 
هیدروکسی‌پروژسترون می‌سازند که این یک سوبسترا برای 
آروماتیزاسیون به استرادیول توسط سلول‌های گرانولوزای 
لوتئینی است. LH‏ برای ساختمان و عملکرد جسم زرد 
ضروری است. از آنجایی که LH‏ و HCG‏ به یک گیرنده 
مشترک متصل می‌شوند. با گذشت ۱۰ روز از لقاح HCG‏ 
می‌تواند جای LH‏ را در حمابت از جسم زرد بگیرد و در طب 
hCG «tall‏ برای cules‏ از مرحله لوتتال در درمان نازایی 
به کار می‌رود. 


اثرات هورمون‌های استروییدی 

هم استروژن و هم پروژسترون در ظهور صفات جنسی ثانویه 
در زنان نقش اساسی ایفا AS co‏ استروژن در رشد مجاری 
پستان نقش دارد» در حالی که پروزسترون مسوّول رشد غده 
شاه 1a‏ ماس وداک مس سس 
برای cll‏ به وجود می‌آورند و با تغییرات هماهنگ و دقیق در 
آندومتر افزايش ضخامت مخاط bene‏ کاهش ضخامت 
موکوس سرویکس؛ و رشد و انقباضات رحمی, از بارداری و 
زایمان حمایت می‌کنند. پروژسترون فعایت ترشحی را در 
آندومتر تحت تأثیر استروژن القا AS ce‏ ویسکوزیته موکوس 
سرویکس را افزایش می‌دهد» و انقباضات رحمی را مهار 
می‌نماید. هر دو استرویید گونادی در تنظیم ترشح 


گیرنده ۵۴ متصل به پروتئین G (GPR54)‏ (با نام کنونی 
15 مانع از شروع بلوغ می‌شوند. لیگاند این گیرنده به 
نام متاستین از پپتید والد به نام کیسیپتین (161951) منشاً 
می‌گیرد و یک محرک قوی برای ترشح 001 است. 
محققین به این دلیل کیسپپتین را در شروع بلوغ موثر 
می‌دانند که رونوشت‌های KISS]‏ و 11551 در هنگام 
بلوغ در هیپوتالاموس افزایش می‌یابند. TAC3‏ و دینورفین 
(Dyn)‏ که به نظر می‌رسد نقش مهاری در تنظیم GaRH‏ 
دارند توأم با KISSI‏ در نورون‌های KNDy‏ بارز می‌شوند که 
به سمت نورون‌های GnRH‏ می‌روند. این نظام با اثر 
فیدبک منفی استروژن بر ترشح GnRH‏ رابطه تنگاتنگی 
دارند. 


استروییدهای تخمدانی 

سلول‌های تخمدانی مولد استرویید هورمون‌ها را ذخیره 
نمی‌کنند. بلکه آنها را در جریان چرخه قاعدگی طبیعی در 
پاسخ به LH‏ و FSH‏ به خون می‌ریزند. توالی مراحل و 
آنزیم‌های دخیل در ساخت هورمون‌های استروییدی در 
شاه wine, Nal‏ هس با تیان ار ها 
موردنیاز مراحل اختصاصی در همه انواع سلولها خواه وجود 
ندارند یا اندک هستند. ساخت استروژن از کلسترول در 
فولیکول تخمدانی در حال رشد به همکاری تنگاتنگ 
سلول‌های تکا و گرانولوزا نیاز دارد که گاه به آن «مدل دو 
سلولی برای ساخت استرویید» می‌گویند (شکل ۴۱۲-۶ 
گیرنده‌های FSH‏ تنها در سلول‌های گرانولوزا وجود دارنده در 
lls‏ که 5 LET clan‏ بو ها نم وق هر 
این تا مراحل انتهایی رشد فولیکولی ادامه دارد که در این 
زمان بر روی سلول‌های گرانولوزا هم به وجود می‌آیند. 
سلول‌های تکای دربرگیرنده فولیکول غنی از عروق خونی 
هستند و از کلسترول (عمدتاً حاصل از لیپوپروتئین‌های 
خونی) به عنوان نقطه آغازی برای ساخت آندروستن‌دیون و 
تستوسترون تحت نظر LH‏ استفاده می‌کنند. آندروستن‌دیون 
و تستوسترون با عبور از تیغه قاعده‌ای به سلول‌های گرانولوزا 
می‌رسند که هیچ خونرسانی مستقیمی ندارند. با عبور از تیغه 
قاعده‌ای به سلول‌های گرانولوزا می‌رسند که هیچ خونرسانی 
مستقیمی ندارند. سلول‌های گرانولوزای مورال آروماتاز 
فراوان دارند و تحت نظر FSH‏ استرادیول می‌سازند که 
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را می‌تواند از Lic‏ شروع کند. مکانیسم‌های پیام‌رسانی مشابه 
برای پروژسترون پیشنهاد شده‌اند و شواهدی دال بر تنظیم 
رونویسی از طریق ایزوفرم‌های A‏ و 13 گیرنده پروژسترون 
(PR)‏ و نیز پیام‌رسانی غشایی سریع وجود دارند. 


glassy‏ تخمدانی 
محققین نخستین بار این‌هیبین را براساس توانایی‌اش در مهار 
اتتخابی ترشح ۳511 از سلول‌های هیپوفیز از مایعات گونادی 
به دست آوردند. اینهیبین یک هترودیمر متشکل از یک 
زیرواحد » و یک زیرواحد BBL BA‏ برای تولید اینهیبین A‏ 
BASIS‏ اک lees peel‏ ترش من 
اکتیوین یک هومودیمر زیرواحدهای اینهیبین B‏ است که 
می‌تواند ساخت و ترشح FSH‏ را تحریک کند. اینهیبین‌ها و 
اکتیوین‌ها اعضاء ابرخانواده ۳07 هستند که در رشد و 
jules‏ نقش دارند. محققین در hye‏ خالص‌سازی اینهیبین؛ 
فولیستاتین را کشف کردند که اين پروتئین مونومر غیروابسته, 
ترشح FSH‏ را مهار می‌کند. فولیستاتین در داخل هیپوفیز با 
اتصال به و ختثی‌سازی اکتیوین» ترشح FSH‏ را به صورت 
غیرمستفیم مهار می‌کند. 

اینهیبین 13 را سلول‌های گرانولوزای فولیکول‌های 
آنترال کوچک ترشح می‌کنند. در Ihe‏ که اینهیبین PA‏ 
سلول‌های گرانولوزا و LS‏ وجود دارد و آن را فولیکول‌های 
غالب ترشح می‌کنند. همچنین اینهیبین ۸ در سلول‌های 
گرانولوزای لوتئینی وجود دارد و یک فرآورده ترشحی مهم 
جسم زرد است. اینهیبین 3 را سلول‌های گرانولوزا به صورت 
سرشتی ترشح می‌کنند و غلظت سرمی آن با فراخوانی 
فولیکول‌های انویه به منبع فولیکول‌های دارای رشد فعال 
تحت نظارت FSH‏ افزایش می‌یابد. اینهیبین ظ در طب 
بالینی به عنوان شاخصی برای ذخیره تخمدانی به کار 
می‌رود. اینهییین ظ یک مهارکننده مهم FSH‏ مستقل از 
استرادیول در جریان چرخه قاعدگی است. اگرچه اکتیوین را 
هم تخمدان می‌سازه سطح بالای فولیستاتین در سرم توأم 
با اتصال تقریباًبرگشت‌ناپذیر آن به اکتیوین موجب شده که 
محققین هیچ نقش درون‌ریز را در تنظیم FSH‏ برای اکتیوین 
تخمدانی در نظر نگيرند. با این J‏ شواهد نشان می‌دهند 


1- sex hormone - binding globulin 
2- corticosteroid - binding globulin 


Negative Feedback =... Positive Feedback 


شکل ۱۲-۷ ۴ دستگاه تناسلی موّنث هم به فیدبک منفی استروییدها و 
اینهیبین sly‏ تعدیل ترشح FSH‏ و هم به فیدبک مثبت استروژن برای به 


گونادوتروپین‌ها به کمک فیدبک منفی و مثبت نقش مهمی 
lil‏ می‌کنند. همچنین پروژسترون درجه حرارت Hl‏ بدن را 
افزايش می‌دهد که در طب بالینی به عنوان شاخصی برای 
تخمک‌گذاری به کار می‌رود. 

بخش اعظم استروژن‌ها و پروژسترون در خون متصل 
به پروتئین‌ها جابجا می‌شوند؛ پروتئین‌ها انتشار آزاد آنها را ay‏ 
سلول‌ها محدود پاکسازی آنها را SV gb‏ و در نتيجه به 
عنوان یک مخزن عمل می‌کنند. پروتئین‌های با میل ترکیبی 
ob;‏ مشتملند بر 511190" (که میل ترکیبی آن به آندروژن‌ها 
از استروژن‌ها بیشتر است) و "CBG‏ (که به پروژسترون نیز 
متصل می‌شود). تغیبر در سطح پروتئین‌های اتصالی توسط 
آنسولین» آن دروژن‌ها, و استروژن‌هاء در آفزایش سطح 
تستوسترون آزاد در PCOS‏ و افزایش سطح استروژن و 
پروژسترون خون در بارداری نقش دارد. 

استروژن‌ها عمدتاً از طریق اتصال به گیرنده‌های 
هم‌فعال‌کننده‌ها و هم مهارکننده‌های رونویسی» اثر ER.‏ را 
تعدیل می‌کنند. هر دو نوع ER‏ در هیپوتالاموس. هیپوفیژ 
تخمدان» و دستگاه تناسلی وجود دارند (فصل ۴۰۰6) ERa‏ 
و ERB‏ درجاتی از اختصاصی بودن را به ویژه در رابطه با 
joy‏ در داخل انواع مختلف سلولها نشان می‌دهند. به عنوان 
متال» 2 در سلو لهای تکای تخمدان عمل می‌کند» در 
حالی که ERS‏ برای عملکرد سلول‌های گرانولوزا ضروری 
است. همچنین شواهدی وجود دارند که استروژن پیام‌رسانی 


۳۳ 
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۳۳۵ 
RANE‏ میانگین سنی LW‏ عطف بلوغ در دختران 
شروع رشد پستان - سن اوج ‏ منارک رشد نهایی بستان -موهای عانه قد بزرگسالی 

۱۷/۱ wit ۱/۹ ۱۰/۲  ناتسویدیفس‎ 
۱۶/۵ ۱۳/۶ ۱/۵ ٩/۶  ناتسوپ‌هایس‎ 

. هماهنگی هورمون‌ها در چرخه 

۸ قاعدگی طبیعی 

1 6 8 3 6 56 مجنموعه‌ای از فیدیک‌های منفی و "مثبت که ترشح پالسی 


GnRH‏ پاسخ هیپوفیز به GnRH‏ و ترشنح نسبی LH‏ و 
FSH‏ را از گونادوتروپ‌ها تغییر می‌دهند» Sot‏ تغییرات 
مسوول عملکرد تولیدمئلی بالغ را هماهنگ می‌کنند. فرکانن 
9 دامته ترشح پالسی GnRH‏ ساخت 9 ترشح FSH 9 LH‏ 
را تعدیل می‌کند به گونه‌ای که فرکانس‌های کم عمدتاً با 
FSH cole‏ و دامنه‌های obj‏ عمدتاً با ساخت LH‏ همراه 
هستند. اینهییین‌ها از طریق توقیف گیرنده‌های اکتیوین» به 
عنوان tal‏ گونیست‌های قوی اکتیوین‌ها Joe‏ می‌کنند. اگرچه 
اینهیبین در هیپوفیز بارز می‌شوده اینهیبین گونادی ide‏ 
اصلی مهار فیدبکی FSH‏ است. 

دستگاه تناسلی در بخش اعظم چرخه با شیوه فیدیک . 
منفی کلاسیک عمل می‌کند (فصل ۲۲-۷ 1۲ استرادیول 9 
پروژسترون ترشح GnRH‏ را مهار می‌کنند. اینهیبین‌ها بر 
انتخابی مهار کنند. این تنظیم FSH‏ به روش فیدبک منفی 
برای رشد یک آووسیت بالغ واحد لازم است که عملکرد 
تاسلم Bly, oil‏ را تضمین 2 28s‏ جح sleet‏ 
بر این مکانیسم‌های فیدبک منفی» به فیدبک مثبت ناشی از 
تخمک‌گذاری یک فولیکول بالغ را تضمین می‌کند. فیدبک 
منفی استروژن در زنان عمدتاً در هیپوتالاموس با مشارکت 
ناچیز هیپوفیز روی می‌دهدء در حالی که فیدیک مثبت 
استروژن در هیپوفیز اتسفاق می‌افتد و ترشح GoRH‏ 
هیپوتالاموسی نقش تسهیل‌کننده دارد. 


Secondary Antral “Dominant Ovulation ۳ Corpus 
Ovarian follicles _o——~ luteum albicans 


— 
inhibin — من‎ N 


inhibin A$" 24 


toe ۱79۳۳ ile 


Pig antic 
9 * ۱ = ربمم‎ ice ae <i 


Proliferative 


شکل ۴۱۲-۸ رابطه بین گونادوتروپین‌هاه رشد فولیکول, ترشح 
گونادی» و تغییرات آندومتر در جریان چرخه قاعدگی طبیعی. 


که اکتیوین در تخمدان یک نقش اتوکرین /پاراکرین و یک 
نقش داخل هیپوفیزی در تعدیل تولید FSH‏ دارد. 

7 (با نام دیگر ملده مهارکننده مولر) علاوه بر 
اهمیتی که در زیست‌شناسی تخمدان دارد. دژنرسانس نظام 
مولر را در زندگی رویانی جنس Scho‏ تسهیل می‌کند. AMH‏ 
را سلول‌های گرانولزا از فولیکول‌های کوچک می‌سازند و 


همچون آینهیبین ۳ یک شاخص برای ذخیره تخمدانی. 


است. AMH‏ فراخوانی فولیکول‌های ابتدایی را به منبع 
فولیکولی مهار و با تحریک بروز آروماتاز توسط FSH‏ مقابله 
ees‏ 

به نظر می‌رسد ریلاکسین که آن را سلول‌های تکای 
لوتئینی جسم زرد می‌سازنده در تشکیل دسیدوا و مهار 
فعالیت انقباضی میومتر نقش ایفا می‌کند که هر دو برای 
Soul‏ مان وله بارعا aise Sal‏ 


@Tabadol_Jozveh‏ 05,5 تبادل جزوات پزشکی 


هورمونی از آندومتر می‌انجامد. التهاب یا هیپوکسی و 
اییسکمی موضعی تغییرات عروقی را در آندومتر ایجاد می‌کند 
که به آزادسازی سیتوکین‌ها» مرگ سلول‌هاء و ریزش آندومتر 
می‌انجامند. 

اگر cli)‏ روی دهد hCG‏ تولید شده از تروفوبلاست به 
گیرنده‌های LH‏ در جسم زرد متصل می‌شود و تولید 
هورمون‌های استروییدی را حفظ و از پسرفت جسم زرد 
پیشگیری می‌کند. جسم زرد برای حفظ هورمونی آندومتر در 
۶ تا ۱۰ هفته نخست بارداری لازم است که از این به بعد این 
وظیفه به جفت محول می‌شود. 


db oh jo!‏ عملکر د تخمدان 


Sa luPitves’s dices satel ale 
از منارک می‌باید منظم شود هرچند چرخه‌های بدون‎ 
فانهع نآ در‎ les coll jligtts وکا موی اس‎ 
مابقی سال‌های باروری زنان. طول کل چرخه از روز نخست‎ 
روز (با‎ YA یک قاعدگی تا روز نخست قاعدگی بعدی در حدود‎ 
روز است. طول مرحله لوتتال در‎ EV چرخه در مورد یک زن‎ 
چرخه‌های طبیعی تقریبا ثابت از ۱۲ تا ۱۴ روز است؛ لذا‎ 
عمده تنوع در طول چرخه‌ها مربوط به تنوع در مرحله‎ 
فولیکولار است. مدت خونریزی قاعدگی در چرخه‌های‎ 
تخمک‌گذار بین ۴ 5 ۶ روز است. طول چرخه با بالا رفتن‎ 
به گونه‌ای که چرخه‌ها در زنان‎ gid, co سن به تدریج کوتاه‎ 
مسن‌تر از ۳۵ سال در قیاس با سال‌های جوان‌تر خود کوتاه‌تر‎ 
یائسگی‎ dy هستند. چرخه‌های بدون تخمک‌گذاری با رسیدن‎ 
افزایش می‌یابند و الگوهای خونریزی ممکن است نامنظم‎ 
aes 
را عطاق‎ Gee وش هازم‎ ler seas را‎ 
چرخه‌های کمتر از ۴ روز گزارش می‌دهند. معمولا چرخه‌های‎ 
تخمک‌گذار دارند. اما نشانه‌های بالینی متعددی برای ارزیابی‎ 
احتمال تخمک‌گذاری در دسترس هستند. برخی زنان‎ 
میتلاشمرز را تجربه می‌کنند که منظور از آن» ناراحتی لگنی‎ 
گسترش سریع فولیکول غالب در زمان تخمک‌گذاری است.‎ 
نظیر نفخ‎ Cy Sl [Sado مجموعه‌ای از علايم بالینی‎ 


مرحله فولیکو JY‏ 

مشخصه مرحله فولیکولار, فراخوانی تعدادی فولیکول نویه 
و گزینش نهایی یک فولیکول پیش‌تخمکگذار غالب است 
(شکل ۴۱۲-۸). مرحله فولیکولار به صورت قراردادی از روز 
نخست قاعدگی شروع می‌شود. با این Sle‏ فراخوانی 
فولیکول‌ها با افزایش FSH‏ از اواخر مرحله لوتثال چرخه 
قبلی همزمان با قطع فیدبک منفی استروییدهای گونادی و 
احتمالاً اینهیبین A‏ شروع می‌شود. این واقعیت که ۲۰ تا ۳۰ 
درصد افزايش FSH‏ برای فراخوانی فولیکول‌ها کافی است» 
حساسیت زیاد منبع فولیکول‌های در حال استراحت را به 
FSH‏ نشان می‌دهد. تکثیر حاصله در سلول‌های گرانولوز؛ 
مستول افزایش سطح اینهیبین 13 در اوایل مرحله فولیکولار 
است. اینهیبین ظ dy‏ همراه افزایش سطح استرادیول و 
احتمالاً اینهیبین A‏ ترشح FSH‏ را در جریان این مرحله 
پراهمیت محدود می‌کند» به گونه‌ای که در بیشتر چرخه‌ها 
تنها یک فولیکول به بلوغ می‌رسد. افزایش خطر بارداری چند 
قلو بر اثر افزایش سطح FSH‏ در مادران مسن پا در wt‏ 
تجویز گونادوتروپین آگزوژن برای درمان نازایی» گواهی بر 
آهمیت تنظیم فیدبک منفی FSH‏ است. با رشد بیشتر 
فولیکول غالب» سطح استرادیول و اینهیبین A‏ به صورت 
نمایی افزایش ub, co‏ و گیرنده‌های LH‏ در فولیکول به وجود 
می‌آیند. افزایش سطح استرادیول مسوول تغییرات تکثیری 
در آندومتر است. افزايش نمایی استرادیول, فیدبک مثبت را 
در هیپوفیز ایجاد می‌کند تا LH‏ (و به میزان کمتری (FSH‏ 
به Ea‏ برسد و تخمک‌گذاری و لونئینی شدن سلول‌های 
گرانولوزا روی دهد. 


مرحله لوتثال 

مرحله لوتئال با تشکیل جسم زرد از فولیکول پاره شده آغاز 
می‌گردد کل ۴۱۲-۸). پروژسترون و اینهیبین ۸ را 
سلول‌های گرانولوزای لوتئینی می‌سازند که به آروماتیزه 
کردن پیش‌سازهای آندروژنی تکایی ادامه می‌دهند تا 
استرادیول به وجود ul‏ اسنروژن و پروژسترون در همکاری 
با KK‏ تغییرات ترشحی را در آندومتر ایجاد می‌کنند که 
برای لانه گزینی لازم هستند. جسم زرد را LH‏ حمایت 
می‌کند» اما طول عمر محدود دارده زیرا حساسیت آن به LH‏ 
کاهش می‌یابد. مرگ جسم زرد به کاهش پیشرونده حمایت 


۳۳ 
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محبطی (مستقل از (GaRH‏ 

@ هیپرپلازی مادرزادی آدرنال . 

6 نومورهای مولد استروژن 

تومورهای آدرنال 

تومورهای نخمدان 

@ نومورهای مولدگونادوترویین / HCG‏ 
@ تماس با استروژن با آندروژن اگزوژن 
@ سندرم مک کان -آلبرایت 


@ سندرم مازاد آروماناز 


بلوغ 

رشد طبیعی دختران در Bots‏ 

اتا ی ی acer 6 (ost)‏ تن 
مشخص‌کننده بلوغ طبیعی نسبتاً دیر روی می‌دهد (جدول 
۱۲-۱ پیش از منارک» موهای عانه و سپس زیر بغل: رشد 
می‌کنند (آدرنارک) که علت آن» به بلوغ رسیدن ناحیه 
رتیکولاریس غدد آدرنال و افزایش ترشح آندروژن‌های 
آدرنال» به ویژه دهیدرواپیآندروسترون (DHEA)‏ است. 
le‏ اد ارت ناه ات آسانبه ho‏ می سا 
افزایش BMI‏ و نیز عوامل داخل رحمی و نوزادی دخیل 
باشند. همچنین پیش از منارک» پستان‌ها رشد می‌کنند 
(تلارک). پستان‌ها به سطح بسیار کم استروژن بر اثر تبدیل 
محیطی آندروژن‌های آدرنال و سطح کم استروژن ترشح 
4d‏ کیان lela‏ باوخ سار شا هس زر 
پستان‌ها در حدود ۶۰ درصد دختران پیش از ظهور موهای 
عانه و زیر بغل روی می‌دهد. فاصله بین شروع رشد پستان و 


نها ایغ درس 


مرکزی (وابسته به (GoRH‏ 
6 ایدیوپانیک 

9 تومورهای CNS‏ 
هامارتوم‌ها 

آستروسیتوم‌ها 

آدبوصیوم‌ها 

گلیوم‌ها 

ژرمینوم‌ها 

CNS عنونت‎ @ 

9 نرومای سر 

6 ایاتروژنیک 

پرتودرمانی 

شیمی درمانی 

جراحی 

۵ ناهنحاری‌های CNS‏ 
کیست‌های عنکبوتبه با فوق‌زینی 
دیسپلازی سپتو -اپنیک 
هیدروسفالی 


حساسیت به لمس پستان» و ولع به غذا اغلب چند روز پیش 
از قاعدگی در چرخه‌های تخمکگذار روی می‌دهند. اما 
فقدان آنها گواهی بر عدم تخمک‌گذاری نیست. روش‌هایی 
که برای تعیین وقوع یا عدم تخمک‌گذاری به کار می‌رونده 
عبارتند از سطح سرمی پروژسترون بیش از dng/mL‏ در 
حدود ۷ روز پیش از قاعدگی مورد انتظار آفزایش درجه 
حرارت بدن به میزان ۰/۲۴ درجه سلسیوس (۰/۵ درجه 
فارنهایت) در نیمه دوم چرخه به دلیل آثر تعدیل‌کننده حرارت 
پروژسترون» يا ردیابی به اوج رسیدن LH‏ ادراری با استفاده 
از کیت‌های پیش‌بینی تخمک‌گذاری. از آنجایی که 
تخمک‌گذاری در حدود ۲۶ ساعت پس از به اوج رسیدن LH‏ 
روی می‌دهد. LH‏ ادراری برای همزمانی مقاربت با 
تخمک‌گذاری به کار رفته است. 

از اولتراسونوگرافی برای ردیابی رشد آنتروم پر از مایع 
فولیکول در حال رشده ارزیابی تکثیر آندومتر در پاسخ به 
افزايش سطح استرادیول در مرحله فولیکولار و اکوژنیسیته 
شاخص آندومتر ترشحی در مرحله لوتئال می‌توان استفاده کرد. 
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ارزیابی بلوغ زودرس و تأخبری 
زودرس تأخیری 

تست‌های غربالگری اولیه 
شرح حال و معاینه فیزیکی x‏ * 
ارزیابی سرعت رشد 7 1 
سن استخوانی x x‏ 
x x FSH, LH‏ 
استرادبول, نستوسترون x x‏ 
x DHEAS‏ ۳ 
۷-هیدروکسی پروژدسترون x‏ 
x x 14 TSH‏ 
CBC‏ 3 
x CRP, ESR‏ 
الکترولیت‌هاء عملکرد کلیوی x‏ 
آنزیم‌های کیدی x‏ 
x IGEBP-3, IGF-I‏ 
x UIA‏ 
تست‌های ثانویه 
اولتراسونوگرافی لگن x‏ * 
MRI‏ مغز x x‏ 
gi B-+aCG‏ 
تست تحریک GnRH‏ | آگونیست x x‏ 
بیماری التهابی روده x x‏ 
بیماری سلیاک ۳ 
پرولاکنین 7 
کاریوتیپ x‏ 
تست تحریک x ACTH‏ 


می‌دهد. اما تقاوت در زمان منارک تنها ۶ ماه است. 

تغییرات هورمونی مهم دیگری هم در زنان بلوغ روی 
می‌دهند. سطح هورمون رشد (GH)‏ در ابتدای بلوغ افزایش 
می‌بابد که تا حدی ناشی از افزایش ترشح استروژن در این 
وان اس GET‏ یش خاش رد شیه آنسوین 1 
(IGF-I)‏ رشد خطی را افزايش می‌دهد. اوج سرعت رشد در 
دختران از پسران کمتر (در حدود ۷ سانتی‌متر در سال) است. 
رشد خطی را در نهایت» بسته شدن اپی‌فیزهای 


منارک در حدود ۲ سال است. سن منارک طی قرن اخیر به 
تدریج کاهش abl,‏ که محققین آن را به بهبود تغذیه نسبت 
داده‌اند و رابطه‌ای Ge‏ میزان چربی بدن و بلوغ دختران در 
سن پایین‌تر وجود دارد. در ایالات متحده» منارک به طور 
متوسط در ۱۲/۵ سالگی روی می‌دهد. عوامل ژنتیکی علت 
اصلی تنوع در سن شروع بلوغ هستند و محققین ورائت را تا 
۵۰-۰ درصد دخیل می‌دانند. هم آدرنارک و هم تلارک در 
سیاه‌پوستان در حدود یک سال زودتر از سفیدپوستان روی 


ar 
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هییوگونادوتروپیک 
ژنتیکی 
سندرم‌های هیپوتالاموسی 
لپتین /گیرنده لیتبن 
11 (دبسبلازی (Sic! gis‏ 
1(بروهورمون کانورتاز) 
هیپوگوناد بسم‌هییوگونادوتروییک ایدیوپاتیک و سندرم کالمن 
FGFR1, FGF8, KALI, KISSIR, 11961, PROKR2,‏ ,۱۱۹۸۲ 
PROK2, GnRHR, GoRHI, TAC3R, TAC3, ۷‏ 
HS6ST1, SEM3A, CHD7‏ 
اختالالات رشد / عملکرد هپیوفیز 
PROP1‏ 


تومورها / اختلالات ارتشاحی CNS‏ 


کرانبوفارنزیوما 

آستروسیتوماء زرمینوماء گلیوما 
پرولاکتیتوما؛ plu‏ تومورهای هیپوفیز 
هسیوسنور OS‏ 


شیمی‌درمانی / برتودرمانی 


عملکزدی 


بیماری‌های مزمن 
dais gun‏ به 
ورزش سنگین 


زودرس را ظهور صفات جنسی ثانویه پیش از ۸ سالگی 
تعریف کردند. براساس مطالعات جدید» پزشکان در مواردی 
ارزیایی دختران را به لحاظ بلوغ زودرس لازم می‌دانند که 
رشد پستان‌ها یا موهای عانه پیش از ۷ سالگی در دختران 
سفیدپوست يا پیش از ۶ سالگی در دختران سیاه‌پوست روی 
wD‏ 

شایع‌ترین علت بلوغ زودرس دختران مرکزی و ناشی از 
زود فعال شدن محور هیپوتالاموس - هیپوفیز - تخمدان 
است (جدول ۴۱۲-۲). مشخصه این اختلال» ترشح پالسی 
LH‏ (در ابتدا در خواب عمیق) و افزایش پاسخ LH‏ و FSH‏ 
به GnRH‏ اگزوژن (تحریک دو تا سه برابر) است (جدول 
۳۱۲-۳). ویژگی‌های بلوغ زودرس واقعی عبارتند آز پیشرفت 


تشخیص افتراقی بلوغ تأخیری 
هیبرگونادوتروییک 
تخمدانی 
سندرم Py‏ 
دیسزنزی گونادی 
شیمی درمانی / برنودرمانی 
گالاکتوزمی 
اوئوفوربت خودایمنی 
هیبربلازی Aged‏ مادرزادی 
اختلالات آنزیم‌های استروییدزا 
کمبود ۱۷ آلفا -هبدروکسبلاز 
کمبود آروماتاز 
جهش‌های‌گونادوتروبین /گیرنده 
FSHR, 1۳1,‏ 


سندرم مقأومت به آندروژن 


استخوان‌های بلند بر اثر تماس درازمدت با استروژن محدود 
می‌کند. همچنین بلوغ با مقاومت خفیف به انسولین همراه 
است. 

اختلالات لوغ 

تشخیص‌های افتراقی بلوغ زودرس و تأخیری در پسران و 
دختران مشابه هستند (فصل ۴۱۱ با این حال» تفاوت‌هایی 
در زمان‌بندی بلوغ طبیعی و اختلاف‌هایی در شیوع نسبی 
اختلالات اختصاصی در دختران و پسران وجود دارند. 


بلوغ زودرس براساس مطالعات بر روی دختران 
انگلیسیء دکتر مارشال و دکتر تانر در سال ۱۹۶۰ بلوغ 
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«cl‏ بلوغ زودرس هتروسکسوال می‌گویند. آدرنارک زودرس 
همکن, اس با خاق » خر اسپلیتی ی dhs, Saints! LSet,‏ 
5 همراه باشد. 


بلوغ تأخیری بلوغ syst‏ طبق تعریف فقدان 
Cline‏ جنسی ثانویه در W‏ سالگی در دختران است (جدول 
۴۱۲-۴ ملاحظات تشخیصی بسیار شبیه به آمنوره اولیه 
هستند (فصل 4۶٩‏ ۲۵ تا Fo‏ درصد موارد بلوغ تأخیری در 
دختران Lids‏ تخمدانی دارند که سندرم ترنر شایع‌ترین cde‏ 
در چنین مواردی است. هیپوگنادیسم هیپوگنادوتروپیک 
عملیاتی اتیولوژی‌های متنوعی را دربر می‌گیرد» از جمله 
بیماری‌های سیستمیک (نظیر بیماری سلیاک و نارسایی 
مزمن کلیوی) و اختلالات درون‌ریز plas)‏ دیابت و 
هیپوتیروئیدی). به علاوه. به نظر می‌رسد احتمال بروز 
عوارض جانبی ناشی از کاهش تعادل انرژی بر اثر ورزش» 
رژیم غذایی. و / یا اختلالات خوردن در دختران بیشتر است. 
این مجموعه عوامل برگشت‌پذیر در حدود ۲۵ درصد موارد 
بلوغ تأخیری را در دختران ایجاد می‌کنند. هیپوگنادیسم 
هیپوگونادوتروپیک مادرزادی در دختران یا پسران ممکن 
است بر اثر جهش‌های تک‌ژنی یا چندژنی روی دهد. در 
حدود ۵۰ درصد دختران مبتلا به هیپوگونادیسم 
هیپوگونادو تروپیک مادرزادی (با یا بدون از دست دادن حس 
(ahs:‏ شرح Se‏ دال بر درجاتی از رشد پستان‌ها دارند و 
۰ درصد آنها یک یا دو بار خونریزی مهبلی را ذکر می‌کنند. 
براساس مطالعات در خانواده‌هاء همان ژن‌های مرتبط با pic‏ 
بلوغ ممکن است بلوغ تأخیری را ایجاد کنند و استعداد 
ژنتیکی به استرس‌های محیطی نظیر رژیم غذایی و ورزش 
ممکن است دست‌کم برخی از موارد آمنوره هیپوتالاموسی 
عملکردی را به وجود آورد. اگرچه علل نوروآناتومیک بلوغ 
تأخیری در دختران در قیاس با پسران شیوع بسیار کمتری 
دارند. پزشک همواره باید اینها را در افراد مبتلا به 
هیپوگونادیسم هیپوگونادوتروپیک رد AS‏ 


سن استخوانی بیش از ۲ اتحراف معیار» سابقه تسریع رشد 
اخیره و پیشرفت صفات جنسی ثانویه. در دختران» بلوغ 
زودرس مرکزی در ۸۵ درصد موارد ایدیوپاتیک است؛ با این 
حال» علل نوروژنیک را باید در نظر داشت. جهش‌ها در 
ژن‌های دخیل در کمبود (DAX-1, TAC3R, GnRH‏ 
KISSIR, KISS)‏ ,1۸63 در درصد کمی از بیماران مبتلا 
به بلوغ زودرس ایدیوپاتیک گزارش شده‌اند. اما شیوع آنها به 
حدی نیست که کاربردشان را در ارزیابی‌های بالینی توجیه 
کند. اساس درمان این بیماران. تجویز آگونیست‌های 
GnRH‏ برای القاء حساسیت‌زدایی هیپوفیزی در جهت 
پیشگیری از بسته شدن پیش از موعد اپی‌فیزها و حفظ قامت 
طبیعی و نیز مدیریت پیامدهای روانی - اجتماعی بلوغ 
زودرس است. 

در بلوغ زودرس ناشی از عوامل محیطی» محور 
هیپوتالاموس - هیپوفیز - تخمدان دخیل نیست و مشخصه 
آن مهار گونادوتروپین‌ها در حضور سطح بالای استرادیول 
است. درمان بلوغ زودرس محیطی مشتمل است بر درمان 
اختلال زمینه‌ای (جدول ۴۱۲-۲) و محدود ساختن اثرات 
استروییدهای گونادی با تجویز مهارکننده‌های آروماتان 
مهارکننده‌های ساخت استرویید» و مهارکننده‌های ER‏ توجه 
به این ASS‏ ضروری است که بلوغ زودرس مرکزی ممکن 
است در دخترانی روی دهد که بیماری آنها ابتدا بر اثر عوامل 
محیطی بوده است (از جمله در سندرم مک کان - آلبرابت و 
sive‏ مادزادی آدنا) 

انواع ناکامل و متناوب بلوغ زودرس نیز ممکن است 
روی دهد. به عنوان مثال» رشد زودرس پستان‌ها ممکن 
است در دختران پیش از ۲ سالگی روی دهد بدون آن که با 
پیشرفت pity‏ و افزايش قابل توجه سن استخوانی» تولید 
استروژن, یا اختلال در قامت نهایی همراه باشد. آدرنارک 
زودرس ممکن است در غیاب رشد پیشرونده روی دهد. اما 
آن را باید از هیپرپلازی مادرزادی دیررس آدرنال و 
تومورهای ترشح‌کننده آندروژن افتراق داد که در اين مورد به 


۳۳ 


eee es تا ما‎ 


— 
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i | eS ae 
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5 0 20 5 
3s, a Estrone (pgimt) +60 8 
: 6  تس‎ AO 4 
10 so 20 
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Menopause, years 
شکل ۴۱۳-۱ میانگین سطح سرمی هورمون‌های تخمدانی و‎ 
هیپوفیزی در جریان گذار به یائسگی.‎ 
هورمونی به صورت «بی‌نظمی نامنظم» است. گرایش به‎ 
چرخه‌های بدون تخمک‌گذاری می‌تواند یک محیط‎ 


هیپراستروژنیک هیپوپروژستاژنیک را ایجاد SS‏ که ممکن 
است علت افزایش میزان بروز هبپرپلازی یا کارسینوم 
آندومتره پولیپ‌های رحمیء و لیومیوم در زنان در حوالی 
یائسگی باشد. میانگین سطح سرمی برخی هورمون‌های 
تخمدانی و هیپوفیزی در جریان گذار به یائسگی در شکل 
۱ آمده است. در جریان گذار dy‏ باسگی» سطح 
استرادیول به شدت پایین می‌آیده در حالی که سطح استرون 
تقریباً حفظ می‌شود و onl‏ الگو بازتابی از آروماتیزاسیون 
محیطی آندروژن‌های آدرنال و تخمدان است. سطح FSH‏ 
بیش از سطح LH‏ افزایش می‌یابد که اين احتمالاً به دلیل 
فقدان اینهیبین و نیز فیدبک استروژن است. 

نست‌های شخ 

طبقه‌بندی 10 “STRAW+‏ چارچوبی را برای ارزیابی بالینی 
copy‏ تخمدان در اختیار می‌گذارد. برساس شکل ۴۱۲-۲ 
ویژگی‌های چرخه قاعدگی معیارهای اصلی برای تعیین 
مرحله گذار dy‏ یائسگی هستند و بیومارکرها به عنوان 
معیارهای حمایتی به کار می‌روند. سطح FSH‏ و استرادیول 
معیارهای تشخیصی غیردقیق برای حوالی یائسگی در زنان 
دارای قاعدگی هستند. با این حال» سطح پیوسته پایین FSH‏ 
در lel‏ مرحله فولیکولار (روزهای ۲ تا ۵ چرخه قاعدگی) از 
تشخیص حوالی یائسگی حمایت نمی‌کنده اما سطح بیش از 
,1 در نمونه تصادفی خون به نفع مراحل انتهایی گذار 


1- Stage of Reproductive Aging Workshop + 0 


بانسکی و درمان ۱ 
هورمونی FAV‏ 
eae os‏ 


JoAnn E. Manson, Shari S. Bassuk 


 Sudl,‏ قطع دایمی قاعدگی به دلیل فقدان عملکرد 
فولیکول‌های تخمدانی است. میانگین سن زتان آمریکایی در 
Sel‏ ۵۱ سال است. منظور از حوالی یائسگی؛ دوران پیش 
از Susy‏ است که در آن» باروری کاهش و بی‌نظمی 
چرخه‌های قاعدگی افزايش می‌یابد و تا یک سال نخست 
MEY Reale oy walsh sist ges sling,‏ ستال 
(به طور متوسط ۴ سال) پیش از آخرین قاعدگی‌ها شروع 
EM‏ اف ار ارات 

اگرچه گذارهای حوالی یائسگی و پس از یائسگی علایم 
مشترک بسیاری دارند. فیزیولوژی و درمان این دو متفاوت 
هستند. تجویز داروهای خوراکی ضدبارداری با دوز کم اساس 
در کزان نکن Perc‏ که ادرمان وتو 
(HT)‏ پس از یائسگی روشی متداول برای رفع علایم بالینی 
پس از قطع قاعدگی می‌باشد. 


حوالی بائسکی 


فپریولوژی 

وزن تخمدان و توان باروری آن پس از ۳۵ سالگی به میزان 
چشمگیری کاهش می‌یابد و اين اتفاق در حوالی بائسگی با 
شدت بیشتری روی می‌دهد؛ کاهش فولیکول‌های اولیه که از 
پیش از تولد شروع می‌شود. پیوسته تا یاشسگی ادامه می‌یابد 
(FV ai)‏ در حوالی یائسگی» فواصل بین قاعدگی‌ها به 
میزان قابل توجهی (نوعاً ۲ روز) کاهش می‌یابد که علت آن» 
تسریع مرحله فولیکولار است: سطلح FSH‏ به دلیل تغبیر 
فولیکول‌زایی و کاهش ترشح اینهیبین افزایش می‌یابد. 
برخلاف وضعیت پایدار سطح بالای FSH‏ و سطح پایین 
استرادیول در یائسگی؛ مشخصه حوالی یائسگی سطح 
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اهمیت دارند که آمار بارداری ناخواسته در زنان در دهه 
پنجم زندگی تقرییاً به اندازه دختران نوجوان است. 
کنترااندیکاسیون‌های تجویز داروهای خوراکی ضدبارداری 
عبارتند از مصرف yw‏ بیماری کبدی. سابقه 
ترومبوآمبولی یا بیماری قلبی - عروقی, سرطان پستان, یا 
خونریزی مهبلی غیرقابل توجیه. داروهای صرفاً حاوی 
پروژستین (نظیر ۰/۳۵۵ نوراتیندرون در روز) یا 
تزریقات مدروکسی پروژسترون (نظیر ۱۵۰۳02 داخل 
عضلانی هر ۲ (ole‏ ممکن است oly‏ جایگزینی برای درمان 
منوراژی حوالی یائسگی در زنانی باشد که سیگار مصرف 
می‌کنند یا عوامل خطرساز قلبی - عروقی دارند. اگرچه 
پروژستین‌ها چرخه‌ها را منظم نمی‌کنند و در کاهش تعداد 
روزهای خوتریزی نقشی ندارند. حجم خون قاعدگی را 
کاهش می‌دهند. 

راه‌بردهای غیرهورمونی برای کاهش حجم خون 
قاعدگی عبارتند از تجویز داروهای ضدالتهابی 
غیراستروییدی نظیر اسید مفتامیک (دوز اولیه عد ۵۰۰ 
در شروع قاعدگی و سپس ۲۵۰22 چهار بار در روز به 
مدت ۲ تا ۳ روز) یا در صورت شکست درمان‌های 
دار ویی. endometrial ablation‏ توجه به اين نکته لازم 
است که منوراژی به ارزیایی کامل برای رد اختلالات 
رحمی نیاز دارد. اولتراسونوگرافی خلال مهبلی همراه با 
تجویز سالین برای ردیابی لیومیوم یا پولیپ مفید است و 
آسپیراشتون آندومتر می‌تواند تغییرات هیپرپلاستیک را 
شناسایی کند. 


گذار به یالسگی 

در زنان دارای culled‏ جنسی که از داروهای خورا کی 
ضدبارداری برای رفع علایم حوالی Kath‏ بهره می‌گیرند. 
این پرسش را که چه وقت باید درمان را به HT‏ تغییر داد. 
باید متناسب باشرایط هر فرد پاسخ داد. دوزهای 
استروژن و پروژستوژن (خواه پروژستین‌های صناعی Ly‏ 
اشکال طبیعی پر وژسترون) در 111 از دوزهای داروهای 
خوراکی ضدبارداری کمتر و نقش آنها در پیشگیری از 
بارداری ثابت نشده است. هرچند فقدان یک dls‏ 
قاعدگی‌های خودبه‌خودی به نحو قابل اطمیتانی قطع 
تخمک‌گذاری | نشان می‌دهد. ارزیابی الگوی قاعدگی 


۳۳ 


به یائسگی است. همچنین اندازه‌گیری FSH‏ به ارزیابی 
باروری کمک می‌کند؛ سطح کمتر از با/[۲۰۲۲ 
۲۰-۱ 9 بپیشتر از ۳۰/۲ در روز سوم cA > y>‏ به 
ترتیب معیار خوب» متوسط و ضعیف برای دستیابی به 
بارداری است. هورمون آنتی‌مولر و اینهیبین 3 نیز ممکن 
است برای ارزیابی باروری به کار آیند. 


تعیین این که علایم بالینی در میانسالی ناشی از پیری 
تخمدان یا plo‏ تغییرات مرتبط با پیری هستند» کار دشواری 
است. شواهد قوی وجود دارند که مرحله گذار به یاسگی 
می‌تواند موجب گرگرفتگیء تعریق شبانه, خونریزی نامنظم و 
هک [ous‏ شود lS‏ منطو جوه دار ند هم حله گذار 
ws‏ پگ مروری انق ete, a MG‏ تاه لساد 
کند. شواهد غیرقطعی یا ناکافی وجود دارند که پیری تخمدان 
یکی از دلایل اصلی نوسانات خاق, افسردگی, اختلال حافطه 
| تمرکزه علایم سوماتیک» بی‌اختیاری hal‏ با اختلال 
عملکرد جنسی است. براساس یک مطالعه در ایالات متحده» 
قریب به ۶۰ درصد زنان در ۲ سال پیش از آخرین قاعدگی 
خود به گرگرفتگی دچار می‌شوند. شدت. مدت. دفعات» و 
ثرات علایم بالینی بر کیفیت زندگی بسیار متفیر هستند. 


درمان حوالی یانسگی 


در زنان دچار قاعدگی‌های نامنظم یا سنگین یا علایم 
مرتبط با هورمون که کیفیت زندگی را مختل می‌کنند. 
تجویز داروهای خوراکی ضدبارداری ترکیبی با دوز کم 
اساس درمان است. دوزهای ثابت استروژن و پروژستین 
(نظیر ۲۰۸۵ اتبنیل استرادیول و \mg‏ نوراتیندرون استات 
در روز به مدت ۲۱ روز هر (ole‏ می‌توانند علایم وازوموتور 
را برطرف و نظم چرخه ماهانه را برقرار کنند. داروهای 
خوراکی ضدبارداری فواید دیگری نظیر پیشگیری از 
سرطان‌های تخمدان و آندومتر و افزایش تراکم استخوائی 
دارند. هرچتد روشن نیست که چنین درمانی در حوالی 
ناسکی نت Ea gh‏ را دزرصالهای بعذت کاهش 


دهد. به wg de‏ داروهای خوراکی ضدبارداری از این نظر 


[Ciena ae © ae © a > ee © ee ae کار‎ 
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eee‏ تا 


Variable | Regular | Regular} Subtie 
to regular 


Supportive criteria 


coe 


Bren B 
Antral follicle 
count 


Descriptive characteristics 


*Blood draw on cycle days 2-5 f = elevated. 


| usal tra 
۸۹ #9 ۶ یم‎ ae ey Rae oe ot ۳ 
ی‎ he ee 


n | و۳‎ 


سس تسود 
Low hal bse Variable* |t>251U/.**|f Variable | Stabilizes‏ 
Low Very low‏ = 
ws low‏ ای 


۱010۶ | Vasomotor سوه‎ 
symptoms ptoms of 
Most itkely Alaa atrophy 


“Approximate expected level based on assays using current international pituitary standard. 


شکل ۱۳-۲ ۶ نظام مرحله‌بندی 10 STRAW‏ برای سنین باروری در زنان. 


سرعت آنها پس از Sab‏ افزایش می‌یابد. در سال ۲۰۰۰ 
یب به ۴۰ درصد زنان یائسه ۵۰ تا ۷۴ ساله در ایالات 
متحده از HT‏ استفاده کردند. cyl‏ استفاده گسترده علیرغم 
برخی پیامدهای نامطلوب چنین درمانی انجام گرفت. اگرچه 
اکثر زنان به پاسخ پزشک خود در رابطه با استفاده یا عدم 
استفاده از هورمون‌ها پس از یائسگی اعتماد می‌کننده سبک و 
سنگین کردن فواید و خطرهای این درمان برای هر فرد 
چالش‌برانگیز است. 
هرچند HT‏ براساس برخی مطالعات از بیماری‌های 
قلبی - عروقی و سایر بیماریهای مزمن پیشگیری می‌کند. 
فواید ظاهری ممکن است دست کم تا حدی ناشی از 
تفاوت‌ها بین زنان پذیرنده درمان هورمونی پس از یاشسگی و 
le‏ زنان باشند. افرادی که HT‏ را می‌پذیرند» اغلب سالم‌تر 
هستند» به مرآقبت‌های پزشکی دسترسی بیشتری دارند. به 
داروهای تجویزشده بیشتر پاییند هستنده و شیوه زندگی 
سالم‌تری را رعایت می‌کنند. مطالعات تصادفی که این عوامل 
را کنار گذاشته‌انده در تمام موارد نتوانسته‌اند فواید HT‏ را 


طبیعی در زنان تحت درمان با داروهای خوراکی 
ضدبارداری امکانپذیر نیست. زنانی که ple‏ به تغییر 
روش جلوگیری به یک روش سدی هستند, این کار را باید 
انجام دهند؛ اگر قاعدگی‌ها خودبه‌خود روی دهند. تجویز 
داروهای خوراکی ضدبارداری را باید از سر گرفت. پزشک 
از میانگین سنی بستگان نزدیک هنگام آخرین قاعدگی 
می‌تواند به عنوان راهنمایی Gly‏ شروع این فرآیند بهره 
گیرد فآ رانهو‌سال 1S‏ کته با Sesh‏ رو ده 


یائسکی و 111 پس از یائسکی 


یکی از پیچیده‌ترین تصمیم‌های فرا روی زنان این است که 
Ul‏ می‌توانند HT‏ پس از پائسگی را شروع کنند. PHT‏ 
گذشته عمدتاً برای رفع علایم وازوموتور به کار می‌رفت. اما 
آمروزه به عنوان یک راهبرد برای پیشگیری از اختلالاتی 
نظیر استئوپوروز و بیماری قلبی - عروقی پیشنهاد می‌شود که 
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استخوان بر اثر پیری را در زنان یائسه کند می‌نماید. براساس 
۰ مطالعه تصادفی» تجویز استروژن پس از یائسگی (با یا 
بدون یک پروزستوژن) تراکم معدنی استخوان را به سرعت 
و به میزان ۴ تا ۶ درصد در مهره‌ها و ۲ تا ۳ درصد در هیپ 
افزايش می‌دهد و این افزايش در Jobo‏ درمان حفظ می‌شود. 


شکستگی‌ها مطالعات مختلف نشان داده که تجویز 
استروژن خطر شکستگی مهره ly‏ ۵۰ تا ۰ درصد 3 خطر 
شکستگی هیپ» مچ دست» و plo‏ شکستگی‌های محیطی را 
۵ تا ۲۰ درصد کاهش می‌دهد؛ افزودن یک پروژستوژن 
فواید این درمان را بیشتر نمی‌کند. در بزرگ‌ترین مطالعه» ۵ تا 
۷ سال درمان ترکیبی با استروژن - پروژستین یا تنها با 
اس‌تروژن در زن_ان گزینش‌نشده برای استئوپوروز, 
شکستگی‌های هیپ را ۳۳ درصد و کل شکستگی‌ها را ۲۵ تا 
۰ درصد کاهش داد. در مطالعات تصادفی» بیسفوسفونات‌ها 
cbs wal yb)‏ با ۷۰۳۵ یکبار در هفته؛ 
ریسدرونات ۵۳۵/01 یا ۲۵۳۲۵ یکبار در هفته؛ يا ایباندرونات 
۵ با ۱۵۰۳2 یکبار در ماه یا ۳۳۵ هر ۳ ماه یکبار 
داخل وریدی) و رالوکسیفن (*+meg/d)‏ که یک SERM‏ 
است. تراکم توده استخوانی را افزايش و احتمال شکستگی را 
کاهش می‌دهند. سایر گزینه‌ها برای درمان استئوپوروز 
عبارتند از بازدوکسیفن به همراه استروژن‌های کونژوگه و 
هورمون پاراتیروئید (تری‌پاراتید ۲۰۸۵/۵ زیرجلدی). به نظر 
می‌رسد این داروها (برخلاف استروژن) بر آندومتر یا پستان 
اثرات تامطلوب ندارند. افزایش فعالیت فیزیکی دریافت 
کلسیم کافی -mg/d)‏ ۰۰ ۱۰۰ از راه رزیم غذایی پا 
مصرف مکمل در دو یا سه دوز منقسم) و دریافت ویتأمین D‏ 
کف (۶۰۰-۱۰۰۰11//0) Sete pe‏ است. خطر 
شکستگی‌های ناشی از استئوپوروز را کاهش دهند. براساس 
یک مطالعه. سطح خونی ۲۵ - هیدروکسی ویتامین D‏ دست 
کم &-nmol/L‏ برای حفظ poly‏ استخوان 9 پیشگیری از 
شکستگی کافی است. محققین در ایالات متحده الگوریتمی 
را ارائه داده‌اند که نمره تراکم استخون هر فرد را با سن و 
سایر عوامل خطرساز ترکیب می‌کند تا بتوان خطر ۱۰ ساله 
شکستگی هیپ و سایر شکستگی‌های استئوپوروتیک مهم را 
پیش‌بینی کرد (به سایت www.shef.ac.uk/FRAX‏ مرأجعه 


+ 


تأیید کنند. در حقیقت» محققین بزرگترین مطالعه‌ای را که تا 
به حال در رابطه با HT‏ بر روی بیش از ۲۷۰۰۰ زن یائسه 
+۰ ۹۶۶ تماله (میانگین؛ستی (alles PY‏ بهمدت 0.0 ۷ fla‏ 
طراحی شده «dg;‏ خیلی زود متوقف AIDS‏ زیرا نسبت فایده - 
خطر در گروه تحت درمان با استروژن - پروژستین مطلوب 
نبود و افزایش خطر سکته مغزی در گروه تحت درمان با 
استروژن به اندازه کاهش خطر بیماری قلبی کرونر (CHD)‏ 
bib‏ تن 

مطالب پیش رو خلاصه‌ای از راهنمای تصمیم‌گیری 
مبتنی بر آخرین شواهد علمی هستند. پیشگیری از بیماری 
قلبی - عروقی, به دلیل فقدان شواهدی دال بر چنین 
فایده‌ای در مطالعات تصادفی آخیر از این مطالب حذف 


شده‌اند. 


فواید و خطرهای HT‏ پس از بانسگی 
به جدول ۴۱۳-۱ مراجعه کنید. 


فواید قطعی ه علام باشگی شواهد قطعی 
وجود دارند که تجویز استروژن» روش بسیار موثری برای 
مهار علایم وازوموتور و ادراری - تناسلی است. رویکردهای 
جایگزین مشتلمند بر استفاده از داروهای ضدافسردگی (نظیر 
گاباپنتین (۳۰۰-۹۰۰۲0۵/0)» کلونیدین (+/\—+/¥mg/d)‏ 
ویتامین E‏ (۴۰۰-۸۰۰117/0) یا مصرف فرآورده‌های حاوی 
Low‏ یا سایر فیتواستروژن‌ها (که andl‏ به اندازه HT‏ موثر 
نیستند). پاروکستین تنها داروی غیرهورمونی مورد تأیید در 
ایالات متحده برای درمان علایم وازوموتور است. همچنین 
بازدوکسیفن (یک آگونیست / آنتا گونیست استروژن) به همراه 
استروژن‌های کونژوگه برای درمان علایم وازوموتور مجوز 
گرفته ارت در ورد علایم ادراری = تناسلی. eis‏ 
استروژن مهبلی به اندازه استروژن خوراکی یا جلای است؛ 
اسپمیفن خوراکی یک گزینه دیگر است. 


استئویوروز (فصل ۴۲۵ را هم ببینید) 
تراکم US‏ تجویز استروژن به دلیل کاهش 


بازچرخش استخوان و میزان جذب آن» فرآیند از دست دادن 


۳۳۴۳ 
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استروژن به تنهایی به مدت ۷/۱ سال خطر سرطان پستان را 
افزايش نمی‌دهد. در حقیقت. WHI‏ کاهش خطر سرطان 
پستان را با تجویز استروژن به تنهایی نشان می‌دهد. هرچند 
روشن نیست این abl‏ مربوط ay‏ استفاده از فرمولاسیون 
خاصی از استروژن یامدت درمان بیش از ۷ سال است. 
براساس مطالعه 711785 ۴ JLo‏ درمان ترکیبی خطر 
سرطان پستان را ۲۷ درصد افزايش می‌دهد. اگرچه AL,‏ 
اخیر به لحاظ آماری اهمیت نداره مجموع شواهد gd‏ نقش 
استروژن - پروژستین را در سرطانزایی پستان نشان می‌دهند. 
براساس برخی مطالعات» فاصله بین شروع یائسگی و 
شروع HT‏ ممکن است بر ارتباط oe‏ این درمان و خطر 
سرطان پستان موّثر باشد» به طوری که «فاصله زمانی» کمتر 
از ۳ نا ۵ سال با خطر بیشتر سرطان پستان ناشی از HT‏ 
همراه است. (اين دقیقاً عکس یافته‌ها در مورد CHD‏ است). 
با این J‏ این يافته a‏ اثبات نرسیده و ممکن است یک 
بافته کلاب قابل اتساب به SUB‏ ماموگرافی غربالگر و 
در نتیجه تشخیص زودتر سرطان در مصرف‌کنندگان HT‏ (به 
ویژه obj‏ دارای سن یائسگی ML (Towle‏ در حقیقت» 
براساس مطالعه WHI‏ نسبت خطر 111 و سرطان پستان در 
he‏ زنانی که در هنگام ورود به این درمان در گروه ۵۰ تا ۵٩‏ 
calles‏ ۶۰ تا alle FA‏ یا ۷۰ تا ۷۹ ساله قرار داشتند» تفاوتی 


نداشت. 


بیماری کسه صفرا. براساس مطالعات بزرگ» خطر 
سنگ‌های صفراوی یا کوله‌سیستکتومی در زنان duty‏ 
مصرفکننده استروژن خوراکی دو تا سه برابر می‌شود. 
براساس مطالعه WHI‏ احتمال بیماری کیسه صفرا در زنان 
مصرف‌کنندگان استروژن - پروژستین یا استروژن به تنهایی 
در قیاس با زنان مصرف‌کننده دارونما در حدود ۵۵ درصد 
پیشتر است. همین آمار را مطالعه HERS‏ نان می‌دهد. 
HT‏ جلدی ممکن است یک al)‏ جایگزین ایمن‌تر باشد اما 
به مطالعات بیشتر نیاز دارد. 


1- Postmenopausal Estrogen/Progestin Intervention 
2- Women’s Health Initiative 
3- Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study 


خطرهای قطعی سرطان آندومتر(باتجویز 
استروژن به تنهایی). براساس بررسی ۲۰ مطالعهه 
تجویز استروژن به تنهایی خطر سرطان آندومتر را در 
توف کنگارن کو طفت Pollen ۵ Loni)‏ باس موی 
ass ieee‏ در ریات shan)‏ ۱سا رای مر 
این یافته‌ها را مطالعه ‘PEPI‏ تأیید کرد که براساس آنء ۲۴ 
درصد زنانی که به مدت ۲ سال تنها استروژن دریافت 
AS‏ به هیپرپلازی آتبپیک آندومتر - یک ضایعه 
پیش‌بدخیم - دچار می‌شوند که اين آمار در دریافت‌کنندگان 
دارونما ۱ درصد است. تجویز همزمان یک پروژستوژن این 
خطر را رفع می‌کند و ممکن است حتی کاهش دهد (به ادامه 
بحث مراجعه کنید). 


ترومبوآمبولی وربدی براساس walt‏ حاصل از چندین 
مطالعه, تجویز استروژن خوراکی خطر ترومبوآمبولی وریدی 
را در زنان یائسه ۲/۵ برابر می‌کند. نتایج حاصل از بزرگ‌ترین 
مطالعه بر روی زنان یائسه "(WHI)‏ نشان می‌دهد که خطر 
آمبولی ریوی و ترومبوز ورید عمقی در پی تجویز استروژن - 
پروژستین دو برابر می‌شود و با تجویز استروژن به تنهایی ۳۵ 
تا ۵۰ درصد افزایش می‌یابد. به نظر می‌رسد تجویز استروژن 
جلدی. به تنهایی یا همراه با برخی پروژستوژن‌ها 
(پروژسترون میکرونیزه یا مشتقات پرگنان)» شیوه ایمن‌تری 
به لحاظ خطر ترومبوآمبولی است. 


سرطان پستان (باتجویز استروژن -بسروژستین) 
افزایش خطر سرطان پستان در مصرف‌کنندگان استروژن با 
مدت مصرف این هورمون رابطه مستقیم دارد. براساس نتایج 
۵۱ مطالعه. ۲۲1 کوتاه‌مدت (کمتر از ۵ سال) میزان بروز 
سرطان پستان را به میزان معناداری افزايش نمی‌دهد. در 
حالی که HT‏ درازمدت (۵ سال Ly‏ بیشتر) خطر سرطان 
by»‏ به سرطان آندومتر رژیم ترکیبی استروژن - 
پروژستین در قیاس با استروژن به تنهایی» احتمالا خطر 
سرطان پستان را بیشتر افزایش می‌دهد. براساس مطالعه 
«WHI‏ خطر سرطان پستان در مصرفکنندگان درمان 
ترکیبی به مدت ۵/۶ سال در قیاس با زنان دریافت‌کننده 
دارونما ۳۴ درصد gulp‏ می‌یابد» در aS Js‏ مصرف 
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۳۳ 
بررسی فواید و خطرهای HT‏ پس از یائسگی در مطالعه ۷9111 (استروژن به تنهایی و استروژن - 
پروژستین) 
استروژن - پروژستین استروژن به تنهایی 
ws‏ اثرات فایده یا خطر فایده یاخطر فایده یاخطر فایده یا خطر 
فواید قطعی 
علایم بائسکی بهبود قطعی ۵ تا درصد ۵ تا درصد 
کاهش خطر کاهش خطر 
استئوبوروز افزایش قطعی تراکم ‏ ۲ درصد کاهش . ۶موردکمتر ۴ درصد کاهش — ۶مورذ کمتر 
معدنی استخوان و . خطر شکستگی خیطر ote‏ 
خطرهای قطعی 
سرطان آندومتر افزایش قطعی خطر ۶ مورد بیشتر 
در اس‌تروژن بیه 
تنهایی 
آمبولی ریوی اقزايش قطعی خطر ۹۸درصد افزایش 4مورد ببشتر ۵ yl shies‏ ۴مورد بیشتر 
خطر خطر 
ترومبوز ورید عمقی افزایش قطعی خطر ‏ ۸۷درصد افزایش ۰ ۱۱/۵مورد بیشتر FA‏ درصد افزایش ‏ ۷/۵ مورد بیشتر 
خطر خطر 
سرطان پستان افزایش قطعی خطر .۰ ۲۴ درصد افزایش ۰ ۸/۵مورد بیشتر ۱ درصد کاهش .۰ ۷موردکمتر 
با مصرف hej}‏ حطر خطر 
اس تروژن . - 
پروژستین (بیش از 
۵ سال) 
بیماری کیسه صفرا افزايش قطعی خطر ۷ درصد افزایش ‏ ۴۷مورد بیشتر Od‏ درصد افزایش ۰ ۵۸مورد بیشتر 


0۱ 20200 آ ۵) گروه تبادل جزوات پزشکی 


جدول ۳۱۳-۱ 


۳۳۷ 


بررسی فواید و خطرهای 177 یس از یائسگی در مطالعه ۱۷111 (استروژن به تنهابی و استروژن - 
پروژستین) (ادامه) 


استروژن = پروژستین استروژن به تنهایی 
نتایج ارات owls‏ یا خطر فایده یاخطر فایده باخطر فایده با خطر 
نسبی مطلق نسبی مطلق 
aye‏ رن تا ام 
بیماری‌کرونر قلب. افزایش احتمالی ۸ درصسد افزایش . ۶مورد بیشتر بدون افزایش خطر . بدون نفاوت در خطر 
خطر در زنانی که خطر )44 bled‏ 
سن بالاتری دارند یا آماری معناذار 
مار ار تست 
یائسکی‌شان 
گذشته؛ کاهش 
احتمالی خطر یا 
بدون اثر در زنانی که 
ow‏ پایین‌تری دارند 
ب انار یاه 
شده‌اند. 
انفارکتوس میوکارد. کاهش خطر در ۲۳ درصبد افزایش . ۶مورد بیشتر بدون افزایش خطر . بدون تفاوت در خطر 
زنانی که es‏ خطر (به لحاظ 
پایین‌تری دارند آماری مستنادار 
نیست) 
سکته مغزی افزانش احتمالی ‏ ۲۷درصد افزایش  .‏ 4مورد بیشتر ۵ درصد tl al‏ ۱مورد بیشتر 
خطر خطر خطر 
سرطان تخمدان افزايش احتمالی ۴۱ درصد افزایش 1مورد putas‏ در دسترس نبست ذر دسترس نیست 
خطر بامصرف خطر 
درارمدت (ببش از ۵ 
سال 
سرطان آندومتر کاهش احتمالی ۲۳ درصد کاهش ۰ ۲موردکمتر 
خطربامصرف خطر 
اس تروژن - 
پروزستین در 
ذرازمدت 
بی‌اختباری ادرار افزایش احتمالی ‏ ۳ درصد افزایش ۰ ٩۵۴مورد‏ بیشتر ۱ درصد افزایش ‏ ۸۵۲مورد ببشتر 
خطر خطر خطر 
دیابت نوع ۲ کاهش احتمالی ٩‏ درصد کاهش ‏ ۶ موردکمتر ۴ درصد کاهش ‏ ۲۱ مورد کمتر 
خطر خطر خطر 
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= (استروزن به تنهایی و استروژن‎ WHI پس از یائسگی در مطالعه‎ AT فواید و خطرهای‎ eae 


استروژن به wiles‏ 
pho Ly owls‏ فایده با خطر 
نسي mee‏ 
بدون آفزايش با بدون تفاوت ذر خطر 
کاهش خطر 
۷ درصد 5 gl‏ ۱۵ مورد بیشتر 
آمباري معنادار 
سست) 
بدون افزایش glad‏ بدون نفاوت در pad‏ 
بدون افزایشی خطر دون تفاوت در خطر 


استروژن = پروژستین 
فایده با خطر فایده با خطر 
۸ درصد کاهش ۰ ۶/۵موردکمتر 
خطر 
۱ درصد افزایش ۲۲ مورد بشتر 
خطر 
بدون افزايش خطر ‏ . بدون تفاوت در خطر 
۲ درصد افزایش ۰ ۲۰/۵ مورد بیشتر 
خطر 


کساهش احستمالی 
خطر با مصرف 
استروژن . - 
پروژستین؛ افزايش 
احتمالی خطر با 
مصرف استروژن به 
تنهایی در زنانی که 
سن بالاتری دارند. 
افزایش خطر در 
زنانی که سن 
oop Vb‏ دارند. 


افزایش احستمالی 
خطر در زنانی که 
سن بالاتری دارند یا 
گکفشته؛ کاهش 
flame‏ خطر ما 
بدون اثر در زنانی که 
Qu‏ بابین‌تری دارند 
با jl‏ ۵ باسه 
شده‌اند. 

افزایش احستمالی 
خطر با بدون آنر در 
زن‌انی که سن 
بالاتری دارند یا 
ببالسکی‌شان 
گس‌ذشته؛ کاهش 
بدون yl‏ در ژ نانی که 
سن پابین‌تری دارند 
یاتازه asl‏ 


شدهاند. 


۳۳ 


سرطان کولورکتال 


دمانس (۶۵ ساله Ly‏ 


مسن‌نر) 


مرگ‌ومیر کلی 


اندکس عمومی 
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۳۳۹ 
می‌دهند که HT‏ پس از بائسگی. با افزايش زودهنگام خطر 
قلبی = ape‏ و عدم محافظت از قلب همراه است, در 
مرگبار یا مرگ کرونر) در زنان مصرفکننده استروژن - 
پروژستین به مدت A/F‏ سال در قیاس با گروه مصرف‌کننده 
دارونما VA‏ درصد بیشتر است» هرچند این افزايش خطر به 
لحاظ آماری معنادار نیست. با این Jl‏ طی flow‏ نخست 
stalls‏ مناج له ۱۸۵ درد است کیرد شال‌های gis‏ 
کاهش می‌یاید. در مطلعه WHIT‏ در گروهی که تنها استروژن 
از سال‌های مطالعه بر CHD‏ اثری ندارد. این الگوی eats‏ 
مشابه پیشآگهی کلی انفارکتوس میوکارد است. 
با gl‏ حال براساس بررسی دقیق‌تر یافته‌هاه زمان شروع 
Yass! HT‏ در bls)!‏ چنین درمانی با 01310 اثر مهمی 
دارد. استروژن ممکن است سرعت مراحل اولیه آترواسکلروز 
tals,‏ دهد. Lal‏ بر ضایعات آترواسکلروتیک پیشرفته اثرات 
پروترومیوتیک و التتهابی استروژن خود را عمدتاً در bj‏ دچار 
ضایعات تحت Wh‏ نشان می‌دهند که HT‏ را چندین سال 
پس از وقوع یائسگی شروع می‌کننده در حالی که زنان دچار 
آسیب شریانی کمتر که HT‏ را در سال‌های اولیه یائسگی 
شروع می‌کنند. از فواید قلبی - عروقی آن بهره‌مند می‌شوند, 
زیرا هنوز ضایعات پیشرفته ندارند. مطالعات بر روی 
۲ سال پس از اوتوفورکتومی (معادل ۶ سال پس از بافسگی 
در انسان) و وقوع آترواسکلروز استروژن را خواه به تنهایی یا 
همراه با پروژستین دریافت می‌کنند. هیچ تغیبری در اندازه 
هورمون‌های اگزوژن بلافاصله پس از اوئوفورکتومی؛ در 
مراحل اولیه آترواسکلروز اندازه TH,‏ را تا ۷۰ درصد کاهش 
می‌دهد. 
برخی مطالعات بالینی از فرضیه فوق حمایت می‌کنند. به 
عنوان مثال» در زنانی که با الگوی کلسترول مناسب dy‏ 
مطالعه WHI‏ وارد می‌شوند. تجویز استروژن با یا بدون 
پروژستین» خطر ly CHD‏ ۴۰ درصد کاهش می‌دهد. در 
زان as‏ با الگوی کلسترول بد به مطالعه WHI‏ وارد 


1- Estrogen Replacement and Atherosclerosis 


خطرها و فواید احتمالی بانامشخص 
برع مرو وق امک موی IGS Same‏ 
پیش محققین HT‏ را به عنوان یک اقدام محافظت‌کننده از 
قلب پیشنهاد می‌کردند. مطالعات طی dw‏ دهه گذشته مصرف 
استروژن را در کاهش میزان CHD joy‏ در زنان پائسه به 
میزان ۲۵ تا ۵۰ درصد موّثر می‌دانستند. اعتبار بیولوژیک 
چنین رابطه‌ای مبتنی بر این یافته است که تجویز استروژن؛ 
به کاهش کلسترول LDL‏ و افزایش کلسترول HDL‏ به 
میزان ۱۰ تا ۱۵ درصد می‌انجامد. همچنین تجویز استروژن 
بر سطح Lp(a)‏ اکسیداسیون LDL‏ 
عملکرد آندوتلیوم عروقی؛ فیبرینوژن, و ۲۸-1 اثر مطلوبی 
دارد. با این حال» تجویز استروژن بر سایر شاخص‌های 
خطر قلبی - عروقی اثر نامطلوبی دارد: سطح تری‌گلیسرید را 
افزايش می‌دهد؛ انعقاد را با VL‏ بردن فاکتور VIE‏ قطعات 
پروترومبین ۱ و ۲ و فیبرینوپپتید ۸ تسهیل می‌کند. و سطح 

مطالعات اخیر در رابطه با تجویز استروژن به تنهایی با 
استروژن - پروژستین در زنان دارای سابقه بیماری قلبی - 
عروقی نتوانسته فواید مطالعات پیشین را تأیید کند. در 
HERS‏ (یک مطالعه پیشگیری ثانویه sly‏ ارزیابی th‏ و 
خطرهای تجویز استروژن - پروژستین» میزان بروز ۴ ساله 
مرگ کرونر و انفارکتوس میوکارد غیر مرگبار در دو گروه تحت 
درمان فعال و دارونما یکسان است و خطر حوادث کرونر طی 
سال نحست در گروه تحت درمان فعال ۵2۰ درصد افزایش 
می‌یابد. هرچند اين احتمال وجود دارد که پروژستین فواید 
استروژن را کاهش دهد مطالعه ‘ERA‏ نشان داده که درمان 
با استروژن خواه به تنهایی یا در ترکیب با پروژستین بر 
پیشرفت آترواسکلروز کرونر (با بررسی به روش آنژیوگرافی) 
spl‏ ندارد. به ogc‏ یک مطالعه در رابطه با red‏ 
استرادیول جلدی با یا بدون نوراتیندرون» هیچ فایده قلبی - 
عروقی را نشان نمی‌دهد. چنین فایده‌ای در یک مطالعه در 
رابطه با تجویز ۱۷ بتا ‏ استرادیول خوراکی و در مطالعه دیگر 
در رابطه با تجویز استرادیول والرات خوراکی نیز گزارش نشده 
که ابقر شرت ساسا lila,‏ نگ ابقر 
پیشگیری ثانویه از بیماری قلبی - عروقی در زنان یائسه 
نقشی ندارد. 

همچنین مطالعات در رابطه با پیشگیری اولیه نشان 
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درصد افزایش می‌یابد: هنوز روشن نیست که زمان سپری 
شده از یاسکی تا چه حد بر خطر سکته مغزی در 
دریافت‌کنندگان 131 اثر می‌گذارد. در چند مطالعه (از جمله 
(WHI‏ خطر سکته مغزی در تمامی گروه‌های سنی افزایش 
می‌یابد. مطالعات بیشتری wl‏ انجام گیرند تا مشخص شود 
سن» زمان سپری شده از یاسگی» و سایر عوامل فردی چه 
اثری بر کاهش یا افزایش خطر قلبی - عروقی در پی درمان 
HT‏ دارند. ogc a‏ هنوز روشن نیست که دوز 
فرمولاسیون» یا oly‏ تجویز HT‏ بر نتایج قلبی - عروقی چه 


اثری خواهد داشت. 
سرطان کولورکتال چندین مطالعه نشان داده که HT‏ 


خطر سرطان کولون و رکتوم را کاهش می‌دهد» هرچند 
برآوردهای فایده نسبی از ۸ تا ۳۴ درصد متغیر بوده است. در 
مطالعه WHI‏ تجویز استروژن - پروژستین dy‏ مدت OIF‏ 
سال خطر سرطان کولورکتال l)‏ ۳۸ درصد کاهش می‌دهد. در 
Je‏ که تجویز استروژن به تنهایی به مدت ۷ سال اثری 
ندارد. با این J‏ اثر درمان فوق در گروه‌های سنی مختلف 
متفاوت HT sow‏ در زنان ۰ تا ۷٩‏ ساله خطر I;‏ دو ply‏ 
چندین مطالعه بالینی. HT‏ پس از بائسگی خطر دمانس را 
۴ درصد کاهش می‌دهد. با ple Jl> gal‏ مطالعات (از 
جمله (WHI‏ نتوانسته هیچ فایده‌ای را در پی تجویز استروژن 
به تنهایی یا استروژن - پروژستین بر پیشرفت بیماری آلزایمر 
خفیف تا متوسط نشان دهند و / یا اثرات نامطلوب HT‏ را بر 
میزان دمانس (دست کم در زنان مسن‌تر از ۶۵ سال) گزارش 
کرده‌اند. در مطالعه WHI‏ در گروه uw‏ ۰ تا ۵۵ سالهء HT‏ 
بر شناخت در مرحله پس از درمان هیچ آثری ندارد. هنوز 
روشن Cums‏ که زمان سپری شده از یائسگی تا چه حد بر 


سرطان تخمدان و ple‏ بیماری‌ها براساس نتایج چند 
مطالعه HT «ih‏ خطر سرطان تخمدان را افزایش و خطر 
دیابت نوع ۲ را کاهش می‌دهد. نتایج مطالعه WHI‏ از gets‏ 
مطالعات فوق حمایت می‌کند. براساس gold‏ مطالعه WHI‏ 


2 


می‌شوند» درمان فوق CHD‏ را ۷۲ درصد افزایش می‌دهد. 
همچنین وجود یا فقدان سندرم متابولیک بر رابطه HT‏ و 
CHD‏ قویاً اثر می‌گذارد. اگر سندرم متابولیک وجود داشته 
باشد. AT‏ خطر CHD‏ را بیش از دو ply‏ می‌کند» در حالی 
که هیچ ارتباطی on‏ این دو در زنان فاد سندرم متابولیک 
وجود ندارد. به علاوه» هر چند در مطالعه WHI‏ در مجموع 
ارتباطی بین تجویز استروژن به تنهایی و CHD‏ وجود نداره 
میزان خطر در گروه سنی ۵۰ تا ۵٩‏ ساله ۴۰ درصد کاهش 
می‌یابد؛ در مقابل کاهش خطر ۵ درصدی در گروه سنی ۶۰ 
تا ۶٩‏ ساله و افزايش خطر ٩‏ درصدی در گروه سنی ۷۰ تا ۷۹ 
ساله وجود دارد. در مورد اثر بر کل آمار انفارکتوس میوکارد, 
تجویز استروژن به تنهایی در جوان‌ترین گروه سننی با ۴۵ 
درصد کاهش و در مسن‌ترین گروه سنی با ۲۴ درصد افزایش 
همراه است. همچنین استروژن در جوان‌ترین گروه سنی با 
کاهش تعداد پلاک کلسیفیه در شریان‌های کرونر همراه است. 
هرچند در مطالعه WHI‏ سن افراد در گروه دریافت‌کننده 
استروژن - پروژستین اثر مشابه ندارده خطر CHD‏ متتاسب 
با سال‌های سپری شده از یانسگی افزایش می‌بابده به 
گونه‌ای که اگر این درمان با فاصله بیش از ۲۰ سال از 
Sul‏ شروع شود خطر قابل توجه است. در مورداثر بر کل 
آمار انفارکتیس میوکارده تجویز استروژن - پروژستین در میان 
زنانی که کمتر از ۱۰ سال از یائسگی‌شان می‌گذرد؛ با ٩‏ درصد 
کاهش خطر همراه است» در حالی که میزان خطر در زنانی که 
۰ تا ۱٩‏ سال از یائسگی‌شان می‌گذره ۱۶ درصد افزايش 
می‌یابد و در زنانی که بیش از ۲۰ سال از یائسگی‌شان 
می‌گذرد. دو برابر می‌شود. براساس نتایج مطالعه دیگر» خطر 
CHD‏ در زنانی که در فاصله ۴ سال از یائسگی HT‏ را شروع 
eo rss es jared ae‏ ۱ 
نمیگيرند کاهش Lalla go‏ چنین فایده‌ای در زننی که HIT‏ 
PES Gels ۱2 eae);‏ هرت اس تن مفتا رنه 
نمی‌شود (اکثر زنان تحت مطالعه در مطالعات گذشته‌نگر در 
عرض ۳ تا ۴ سال از یأئسگی‌شان HT‏ را دریافت می‌کننده در 
حالی که اکثر زنان در مطالعات آینده‌نگر در عرض ۱۲ سال یا 
cy‏ از HT ld, Sadly‏ شروع می‌کنند. 

در مورد اثر بر سکته مغزی» خطر سکته مغزی در مطالعه 
WHI‏ در دریافت‌کنندگان استروژن به تنهایی یا استروژن - 
پروژستین در Gold‏ با دریافت‌کنندگان دارونما در حدود ۳۵ 


۳۴ 


@Tabadol_Jozveh‏ گروه تبادل جزوات پزشکی 
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(No} 


1 Avoid HT 


Ges) 


Free of contraindications® to HT and no Wvo GHD, stroke, or TIA? | 


No increased risk of stroke (<10% by Framingham Stroke Scare)? | 


es) 


_ Asseas 0 CHD کت‎ ang ang years Binee teat teenstroval اس‎ period 
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CHD risk over 10 جع‎ 
aa CHD risk score)? 


Years since last menstrual ¥ period! ۳0 


MT OK 
سس‎ (ehooge tranaserenaly? | 
‘Avold HT 1 Aoi HT 


Decision about duration of use: cominued moderaie-w-severe sympioms, pation! preference; 
weigh baseline asks of breast caricer ve osteoporosis 


شکل ۴۱۳-۳ الگوریتمی Gin‏ شناسابی نامزدهای مناسب HT‏ پس از یائسگی. هر مرحله را دست کم هر تا ۲ ماه مجدداً ارزیابی کنید 


سئئوپوروتیک قرار دارند. اما قادر به تحمل داروهای 
حتی اگر علایم وازوموتور متوسط یا شدید نداشته باشند. زنانی که 


(با فرض این که بیمار مایل ay‏ ادامه دریافت (Cowl HT‏ زنانی که در معر خطر زیاد شکستگی | 
پیشگیری‌کننده جایگزین نیستند: هم نامزدهای مناسبی برای HT‏ سیستمیک هستند. 


خشکی مهبل بدون علایم وازوموتور متوسط تا شدید دارنده ممکن است نامزد استروژن مهبلی باشند. کنترااندیکاسیون‌ها عبارتند از خونریزی مهبلی غیرقابل 
توجیه؛ بیماری کیدی فعال؛ سابقه ترومبوآمبولی وریدی ناشی از بارداری» مصرف داروهای خوراکی جلوگیری از بارداری» یا یک اتیولوژی ناشناخته؛ اختلالات 
انعقادی؛ سابقه سرطان پستان یا آندومتر؛ و دیابت. کنترااندیکاسیون‌های نسبی عبارتند از سطح تری‌گلیسرید بیش از .۰8/01 ۰۴۰ بیماری فعال کیسه صفراء و 
سابقه ترومبوآمبولی وریدی بر اثر بی‌تحرکی» جراحی یا شکستگی استخوان (در اين موارد از HT‏ جلدی می‌توان استفاده کرد)؛ 


برآورد کلی asd ald‏ وقتی «اندکس عمومی» را 
می‌سنجیم که حاصل ترکیبی از نتایج مربوط به CHD‏ 
سکته مغزی» آمبولی ریوی» سرطان پستان. سرطان 
کولورکتال» سرطان آندومتره ‏ هیپ» و مرگ‌ومیر 
است؛ تجویز استروژن - پروزستین با برآورد نامطلوب فایده - 
خطر (به jee‏ درمان علایم یائسگی) همراه می‌باشد (جدول 
۴۱۳-۱). چنین برآوردی در گروه‌های سنی ۱۰ ساله تفاوتی 
ندارد. در پی تجویز استروژن به تنهایی, برآورد فایده - خطر 
خنثی است. با این SE‏ برآورد فایده - خطر در زنان جوان‌تر 
مطلوب‌تر و در زنان مسن‌تر نامطلوب‌تر است. PRR‏ زنان 
۵۰ تا ۵٩‏ ۶۰ تا ۶٩‏ و ۷۰ dla VAL‏ به ترتیب TAY‏ 
VV ۹‏ است. 


تغیبرات در وضعیت سلامت پس از قطع HT‏ در 
731 اکتر Le!)‏ نه همه) خطرها و فواید مرتبط Ly‏ استفاده 
فعال AIT‏ در عرض ۵ تا ۷ سال پس از قطع درمان از بین 
می‌روند. در مورد استروژن - پروژستین» آفزایش خطر 


HT‏ خطر بی‌اختیاری ادرار ly‏ افزایش می‌دهد 9 تجویز 
استروژن - پروژستین با افزایش مرگ‌ومیر ناشی از ales‏ 
ریه همراه است 


سرطان آندومتر(با تجویز استروژن -پروژستین) در 

11 تجویز استروژن - پروزستین با ۱۷ درصد کاهش خطر 
سرطان آندومتر همراه است که به لحاظ آماری معنادار 
نیست. کاهش معنادار در دوران پس از درمان مشاهده 


می‌شود. 
آمار مرگ ومیر eels Ay‏ درکل مطالعه WHI‏ 


تجویز استروژن با یا بدون پروژستین» مرگ‌ومیر ناشی از 
تمام علل را تغیبر نمی‌دهد. با این حال» آمار مرگ‌ومیر در 
زنان جوان‌تر (به ویژه در پی نجویز استروژن به تنهایی) 
کاهش می‌یابد. خطر نسبی (RR)‏ در پی تجویز استروژن به 
تنهایی برای زنان در گروه‌های سنی ۵۰ تا ۸۵٩‏ ۶۰ تا ۶4 و 
۷۰ تا ۷۹ سال به ترتیب ۰۰/۷ ۱/۰۱ و ۱/۲۱ است. 
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توجیه. بیماری کبدی فعال» ترومبوآمبولی وریدی» سابقه 
سرطان آندومتر (به جر مرحله ۱ بدون تهاجم عمقی» 
سرطان پستان» CHD‏ سکته مغزی, حمله ایسکمیک 
گذرا (TIA)‏ با دیابت. کتترااندبکاسیون‌های نسبی 
عبارتند از هبپرتری‌گلیسریدمی (بیش از (Feemg/dL‏ و 
بیماری فعال کیسه صفرا؛ در چنین مواردی استروژن 
جلدی ممکن است یک گزینه باشد. پیشگیری اولیه 
بیماری قلبی را نباید از فواید HT‏ تلقی کرد و افزایش 
خطر سکته مغزی و مختصر افزایش خطر بیماری شریان 
کرونر را بابد در نظر گرفت. معهذا چنین درمانی در 
مواردی که فواید we‏ کرونر از خطرها بیشتر هستند 
می‌تواند مناسب باشد. اگر بیمار حين دریافت AT‏ به یک 
حادنه کرونر ale‏ یا سکته مغزی دچار شود درمان را باید 
بلافاصله فطع کرد. 

استفاده کونا‌مدت (کمتر از ۵ سال برای استروژن - 
پروژسترون و کمتر از ۷ سال برای استروژن به ننهایی) 
جهت رفع mde‏ بائسگی در زنان فاقد کنتراندیکاسیون 
مناسب است. با این cle‏ از جنبن درمانی در زنان دارای 
ab pbs‏ زیاد برای حوادث قلبی - عروقی آتی باید 
اجتناب کرد. در زنانی که برای 137 کنترااندیکاسیون دارند 
با این درمان را نمی‌پذیرند از داروهای ضدافسردگی 
(نظیر ونلافاکسین. فلوکستینء یا باروکستین)» گاباپنتین» 
کلونیدین. سویاء یا آقتی سباه» و برای عللایم ادراری = 
تناسلی از استروژن داخل مهبلی با اوسیمیفن می‌توان 
استفاده کرد. 

استفاده درازمدت (۵ سال با ببشتر برای استروژن - 
پروژسترون و ۷ سال با ببشتر برای استروژن به تنهایی) 
دشوارتر است زیرا خطر سرطان پستان را به ویژه در 
مورد استروژن - بروزسترون باید در تصمیم‌گیری لحاظ 
کرد. نامزدهای مناسب استفاده درازمدت عبارتند از درصد 
کمی از زنان یائسه‌ای که علایم واروموتور شدید پایا 
همراه با افزایش خطر استئوپورور (نظبر استئوینی» سابقه 
فردی یا خانوادگی شکسنگی غیرنروماتیک یا وزن کمتر 
از ۱۲۵ بوند) دارند و ضمناً سابقه فردی با خانولاگی 
سرطان پستان در بستگان درجه اول یا 
کترااندیکاسیون‌های دیگر نذارند با افرادی که تمایلن 
فردی obj‏ برای cpl‏ درمان دارند. شرایط نامناسب برای 


سرطان پستان در یک دوره پیگیری ۱۲ ساله (۵/۶ سال 
درمان به علاوه FIA‏ سال زیر نظر گرفتن پس از درمان) 
ادامه ub,‏ اما اکثر خطرهای قلبی - عروقی خنثی 
می‌شوند. کاهش خطر شکستگی هیپ پابرچا می‌ماند و 
کاهش معنادار خطر سرطان اندومتر ظاهر می‌شود. در مورد 
استروژن به تنهایی, کاهش خطر سرطان پستان در یک دوره 
پیگیری ۱۲ ساله (۶/۸ سال درمان به علاوه ۵/۱ سال زیر 
نظر گرفتن پس از درمان) معنادار می‌شود و تفاوت‌های 
معنادار در گروه‌های سنی برای کل موارد انفارکتوس میوکارد 
و آندکس عمومی (یا als‏ مطلوب‌تر برای زنان جوان‌تر) 
پابرجا می‌مانند. 


رویکرد به بیمار: 
HT‏ پس از بانسکی 


کاربرد منطقی HT‏ پس از بائسگی به سبک و سنگین 
کردن tld‏ و خطرهای بالقوه jlo‏ دارد. شکل ۴۱۲-۲ 
یک شیوه تصمیم‌گیری را نشان می‌دهد. بزشک ابتدا Wb‏ 
تعیین کند که LT‏ بیمار علابم یائسگی متوسط تا شدید 
دارد که اندیکاسیون ad!‏ برای شروع HT‏ سیستمیک 
است. همچنین HT‏ سیستمیک برای پیشگیری از 
استئوبوروز در زنان دچار خطر زیاد شکستگی به کار 
می‌رود که نمی‌توانند plo‏ راه‌های درمان استتوپوروز را 
تحمل کنند. (از استروژن مهبلی یا سایر داروها می‌توان 
برای درمان علایم ادراری - تناسلی در غیاب علایم 
وازومونور استفاده کرد). پزشک باید درباره فواید و 
خطرهای Guim‏ درمانی به بیمار توضیح دهد و در موارد 
لازم بر pie‏ قطعیت tral‏ تأکید کند. از آن ole‏ که 
آمار بیماری‌های مزمن با بالا رفتن سن tehsil‏ می‌یابد, 
خطرهای مطلق در زنان مسن‌تر بیشتر هستنده علیرغم 
این که خطرهای نسبی ممکن است بکسان بمانند. به 
عوارض جانبی بالقوه - به ویژه خونریزی مهبلی در پی 
مصرف آستروژن - پروژستین در زنان دارای رحم سالم - 
UL‏ توجه داد. پزشک Lub‏ ترجیح خود بیمار را دریابد و در 
تصمیمگیری لحاظ کند. کنترااندیکاسیون‌های AT‏ را باید 
ارزیابی کرد که عبارتند از خونریزی مهبلی غیرقابل 


۳۴ 
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۳۴۳۳ 
نازایی و جلوگیری 
از بارداری ۴۳۱۴ 


Janet ۲۰ Hall 


hb 


تعریف و مبزان شنیوع 

نازایی طبق تعریف به ناتوانی در باردار شدن پس از ۱۲ ماه 
مقاربت جنسی محافظت نشده می‌گویند. در زنانی که در 
نهایت باردار می‌شوند» بارداری در ۵۰ درصد موارد در عرض 
۲ ماه در ۷۵ تا duo yd AY‏ موارد در عرض ۶ ماه» و در ۵ تا 
۲ درصد موارد در عرض ۱۲ ماه روی می‌دهد. سازمان 
(اختلال عملکرد) در نظر می‌گیرد و در نتیجه فرد را از حقوق 
کشورهای در حال توسعه) به نازایی ناشی از سپسیس مادری 
و سقط ناایمن دچار هستند. در جمعیت زیر ۶۰ سال. نازایی 
پنجمین معلولیت شایع به حساب می‌آید. در ایالات doce‏ 
میزان نازایی براساس «ارزیابی ملی رشد خانواده» در زنان 
متأهل ۱۵ تا ۴۴ ساله ۶ درصد است» هر چند مطالعات 
آینده‌نگر این lel‏ را ۱۲ تا ۱۵ درصد اعلام کرده‌اند. میزان 
نازایی در ۳۰ سال اخیر در اکثر کشورها تقریباً cold‏ مانده 
است. با این حال» درصد زوج‌های بدون فرزند رو به افزایش 
بوده که علت آن» تعداد بیشتر زوج‌ها در سنین باروری و 
تمایل به دیرتر بچه‌دار شدن است. این یک آمار مهم است؛ 
زیرا کاهش بارورسازی مرتبط با سن را نشان می‌دهد: میزان 
نازایی adel‏ از A‏ درصد در سنین ۱۸ تا ۲۸ سالگی ay‏ ۲۵ 
درصد در سنین ۲۵ تا ۳۹ سالگی و ۲۰ درصد در سنین ۴۰ تا 
Slo ۴‏ افزايش می‌یابد. ۱۴ درصد زوج‌ها در ایالات 
متحده به دلیل نازایی به پزشک مراجعه می‌کنند؛ از این 
میان» دوسوم lags}‏ مشاوره می‌گیرند» ۲ درصد dy‏ تست 
نازایی در شریک Edge‏ 9 یا مذکر نیاز دارند» 3 ۱۷ درصد 
داروهای القا کننده تخمک‌گذاری دریافت می‌کنند. 


استفاده درازمدت عبارتند از خطر زباد قلبی - عروقی» 
خطر زباد سرطان بستان (نظیر سابقه سرطان پستان در 
بستگان درجه اول. وجود ژن‌های مستعدکننده نظیر 
BRCA1‏ با BRCA2‏ با سابقه فردی آتیبی سلولی در 
پیوپسی پستان» و خطر اندک استئوبوروز. حتی در مورد 
نامزدهای مناسب. پزشک Lb‏ راهبردهایی را برای به 
حداقل رساندن دوز و مدت درمان اتخاد کند. به عنوان 
«Jie‏ زنانی که HT‏ را برای رفع علایم وازوموتور شدید 
در اوایل بائسگی دریافت می‌کنند. yb‏ ظرف ۵ سال این 
درمان را فطع کنند و تنها در صورتی آن را از سر گیرند که 
pote‏ باقی بمانند. به دلیل نقش بروژستوژن‌ها در 
افزایش خطر سرطان پستان؛ رژیم‌های دوره‌ای نه 
پبوسته و نبز فرمولاسیون‌هایی غیر از مدروکسی 
پروژسترون استات را در درمان درازمدت LL‏ در نظر 
گرفت. برای بیشگیری از استئویوروز: درمان‌های 
جایگزین plas‏ بیسفوسفونات‌ها یا SERM‏ توصیه 
می‌شوند. مطالعات کافی در رابطه با پروژستوژن‌های 
جایگزین و فرآورده‌های حاوی آندروژن (به وبزه در 
درمان درازمدت) انجام نگرفته‌اند. مطالعاث بیشتر در 
رابطه با اثرات این داروها بر بیماری قلبی - عروقی» 
تحمل گلوکز, و سرطان بستان لازم هسنند. 

علاوه بر IT‏ تعییرات در شیوه زندگی نظبر قطع 
سیگار, فعالیت فیزیکی کافی, و رژیم غذایی سالم در 
مهار علایم بالینی و بیشگیری از بیماری مزمن نقش 
lel cote‏ می‌کنند. دسترسی dy‏ طبف گسترده‌ای از 
گزینه‌های داروبی (نظیر بیسفوسفونات‌هاء SERM‏ و 
pl.‏ داروهای مناسب استئوپوروز؛ داروهای کاهنده 
کلسترول با ضد فنسار خون برای بیماری قلبی - عروقی)» 
تکیه به درمان هورمونی را کاهش داده است. با cpl‏ حال» 
7 کوتاه‌مدت هنوز برای برخی زنان مفید است. 
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مورد بررسی‌های موردنیاز و گزینه‌های درمان نازابی (از 
جمله قبول فرزند) توضیح Amd‏ در بررسی‌های اولیه باید 
مشخص گردد که علت اولیه نازایی مدکر موّنت یا هر دو 
است. این بررسی‌ها مشتملند بر آنالبز منفی در مذکره 
sob‏ تخمک گذاری در مونث و در بسباری از موارد 
اثبات باز بودن لوله در cage‏ در برخی موارد. حتی بس از 
بررسی‌های وسیع sly‏ رد نمامی عوامل مدکر و موّنث 
نمی‌توان یک علت را شناسایی کرد و نازایی در نهایت در 
گروه غیرقابل توجیه دسته‌بندی می‌شود. 


جنیه‌های روانی wi‏ 

نازایی قطعاً با استرس روانی همراه است که نه تنها ناشی 
از خود اقدامات تشخیصی و درمانی می‌باشد بلکه به 
دلیل چرخه‌های تکراری امید و ناامیدی روی می‌دهد که 
با هر اقدام درمانی tte‏ که به تولد نوزاد نمی‌انحامد» 
همراه هستند. این احساسات اغلب با حس آنزوا از 
دوستان و خانواده درهم می‌آمیزند. پزشک ub‏ از ابتدای 
ارزیابی نازایی» شیوه‌های صحیح مشاوره و مدیریت 


jis‏ موّنث 

اختلالات در عملکرد قاعدگی شایع‌ترین علت نازایی 
cope‏ هستند. cpl‏ اختلالات که شامل JUS!‏ عملکرد 
نخمک‌گذاری واختلالات رحمی با خروحی دستگاه 
تناسلی هستند. ممکن است dy‏ صورت آمنوره با 
چرخه‌های قاعدگی نامنظم با کوتاه تظاهر پابند. شرح 
حال و معاینه فیزیکی دقیق و چند تست محدود به 
پزشک اجازه می‌دهند اختلال را در یکی از گروه‌های زیر 
دسته‌بندی کند: (۱) هبیوتالاموسی یا هیبوفیزی (سطح 
پایین LH FSH‏ 9 استرادیول با یا بدون افزایش 
پرولاکتین)» (۲) سندرم تخمدان پلی‌کیستیک PCOS)‏ 
چرخه‌های نامنظم و هیبرآندروژنیسم در LE‏ سایر Sle‏ 
افزایش آندروژن» (۳) تخمدانی (افت استرادیول همراه با 
افزایش (FSH‏ یا (۴) اختللال رحمی یا خروجی دستگاه 
تناسلی. شبوع این تشخبص‌ها به این بستگی دارد که 
آمنوره اولیه با پس از بلوغ و منارک طبیعی باشد. 


Female causes 
58% 


۳۳ 


til 
14% of ey women 
5 million couples in the U.S, 


Male causes Unexplained 
25% 17% 


| Primary Sec Secondary ۳ Disordered | | Unknown 
۱ eel sperm 40-50% 
1 FSH) H, VLH) |i transport 
: 9 3 220 i 20% 


Amenorthea/ ۳ Endometriosis | | Other 

ovulatory || defect 9% 7% 

dysiunction ۳ 

oe | Polyoystic [Premature | Uterine or 

pituitary ovary ovarian outflow tract 

| sie | cases othe | alee aoa 
شکل ۴۱۴-۱ علل نازایی.‎ 

علل نازایی 


لیف نازایی از کاهش میزان باردار شدن یا ضرورت مداخله 
پزشکی تا fle‏ برگشت‌ناپذیر نازایی متغیر است. نازایی را در 
۵ درصد زوج‌ها به عوامل مذکر و در ۵۸ درصد زوج‌ها Ay‏ 
عوامل موّنث می‌توان نسبت داد و در ۱۷ درصد زوج‌ها 
غیرقابل توجیه cual‏ (شکل را در موارد aS‏ چندان 
pol‏ هم عوامل Sho‏ و هم عوامل مونث در نازایی Pee‏ 
هستند. پزشکان معتقدند زنان مسن‌تر از ۳۴ سال - به دلیل 
کاهش توان بارداری به جای ۲ ماه پس از ۶ ماه مورد 
توجه قرار گیرند. 


رویکرد به بیمار: 
ناز | ont‏ 


آرزیایی او لیه 

در تمامی زوج‌هایی که به دلیل نازابی مراجعه می‌کنند. 
ارزیابی اولیه مشتمل است بر مشاوره در مورد زمان 
مناسب مراقبت و مشاوره در عوامل خطرسار قابل تغییر 
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۳۳۵ 


پا انحراف سرویکس در معاینه لگن مطرح می‌کند. به نظر 
می‌رسد آندومتریوز خفیف به نازابی نمی‌انحامد؛ 
بیماربزایی نازایی در آندومتربوز منوسط و شدید ممکن 
است tim‏ عاملی و ناشی از JUS!‏ در فولیکول‌زایی: 
بارورسازی» و لانه‌گزینی» و ji‏ چسبندگی‌ها باشد. با این 
حال, آندومتریوز اغلب به لحاظ بالینی خاموش است و آن 
را تنها با لاباراسکویی می‌توان رد کرد. 


fle‏ مذکر (فصل ۴۱۱ را ببینید) 

alia fle‏ شده نازایی مذکر عبارتند از بیماری اولیه 
بسیضه اختلالات ژنتیکی (به ویژه حذف‌شنگی‌های 
کوچک در کروموزوم AY‏ اختلالات انتقال اسپرم؛ و 
بیماری هیپوتالاموس - هیپوفیز که به هییبوگونادبسم 
تانویه میانحامد I pbb‏ خلت "هر حداکتر تیم از 
مار تیک Langit alin,‏ فیس 
مهم‌ترین تست تشخیصی اولیه. آنالیز منی است. اگر 
تعداد اسپرم در بررسی‌های مکرر کم با شواهد بالینی 
هبیوگونادیسم وجود داشته باندء سطح نستوسترون را 
ub‏ اندازه‌گیری کرد. سطح گونادوتروپین‌ها به پزشک 
اجازه می‌دهد نعیین کند که هبوگوناديسم یک علت 
گونادی با مرکزی دارد. 


علاوه بر تا کید بر اثر منفی مصرف سیگار بر باروری و 
بارداری, مشاوره در زمینه تغذیه و وزن. جزء لاینفک 
درمان نازایی است. 734 کم یا زیاد در بروز تازایی در 
زنان و عوارض در دوران بارداری نقش دارد. همچنین 
pasa, ality) Se‏ بان لازنا ایس فازا silo‏ 
براساس مشکلات منحصر به هر یک از دو شریک 
جنسی درمان کرد. در بسیاری از شرایط. از جمله 
نازایی غیرقال توجیه, آندومتریوز خفیف تا متوسط و / 
یا پارامترهای حد مرزی منی, رویکرد پله به پله به 
نازایی بهیته است که در آن, ابتدا اقدامات کم خطر 
انجام می‌گیرند و سپس در صورت لزوم به سمت 
اقدامات تهاجمی‌تر و پرخطر پیش می‌رود. پس از 


ارزیابی بیقر اختلالات Gee‏ .در PX ified‏ آمنده 


است. 
اختلال عملکرد تخمک‌گذاری در زنسانی که 


چرخه‌های فاعدگی منظم دارنده پزشک باید در جستجوی 
شواهد تخمک‌گذاری scl‏ (فصل ۴۱۲ حنی در صورت 
وجود چرخه‌های تخمک‌گذار» ارزیابی ذخیره تخمدانی در 
زنان مسن‌تر از ۳۵ سال لازم است. اندازه گیری ۳5۲1 در 
روز سوم چرخه (سطح FSH‏ کمتر از \TU/mL‏ در روز 
سوم چرخه دال بر دخبره آووسیت کافی تخمدان) 
مقرون‌به‌صرفه‌ترین تست است. ole‏ تست‌ها عبارنند از 
اندازه گیری FSH‏ در پاسخ به کلومیفن سیترات (فیدبک 
منفی استروژن را FSH»‏ مهار می‌کند)» شمارش 
فولیکول‌های آنترال در اولنراسونوگرافی. و ۸/۴ (کمتر 
از -/Ong/mL.‏ حاکی از کاهش ذخیره تخمدانی استه هر 
چند تنوع بین آزمایشگاه‌ها وجود دارد). 


بیماری لوله‌ای اختلال عملکرد لوله‌ای ممکن 
است به دلایل زیر باشد: بیماری التهابی لگن {PID)‏ 
آپاندیسیت. آندومتربوزه جسبندگی‌های لگنی» جراحی 
لوله‌ای» سابقه استفاده از LUD‏ و aisle‏ بارداری تابه‌جا. با 
این حال, در حداکتر ۵۰ درصد بیماران دچار نازایی 
لوله‌ای, cde‏ قابل شناسایی نیست. به دلیل شیوع زیاد 
بیماری لوله‌ای. ارزسابی باز بودن لوله‌ای به کمک 
هیستروسالینگوگرافی (HSG)‏ با لابااسکوبی در HST‏ 
زوج‌های دجار نازایی در مراحل ابتدایی لازم است. 
عفونت‌های تحت wh‏ با Ctrachomatis‏ یک ele‏ 
نازایی cl‏ است که کمتر ار حد واقعی شناسابی 
می‌شود و به درمان هر دو ریک جنسی نیاز دارد. 


Granules, 
آندومتر در خارج از حفره آندومتر و عضله رحمی می‌گوبند‎ 
از موارد ناشی از‎ we که مسوول ۴۰ درصد نازایی‎ 
اختلالات نخمک‌گذاری» انسداد لوله‌ای» با عوامل مذکر‎ 
است. وجود آن را شسرح حالی از مقاربت دردناک»‎ 
اغلب پیش از قاعدگی‌ها‎ AS) دیسمنوره تشدیدشونده‎ 
شروع می‌شود)» یا افرایش ضخامت سبتوم رکتوم - مهبل‎ 
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دجار هیپوگونادیسم هییوگونادوتروپیک و PCOS‏ پسیار 
موْثر هستند و برای القاء فولیکول‌های متعدد در نازایی 
غیرقابل توجیه و زنان در سال‌های آخر باروری به کار 
می‌روند. اشکالات sl‏ عبارتند از غطر قابل توجه 
بارداری چند قلو و خطر تحریک بیش از حد تخمدان 
یه ویژه در زنان دچار تخمدان‌های پليکیستیک) با یا 
بدون pls‏ جنبه‌های PCOS‏ پایش دقیق و رویکرد 
محافظه کارانه به تحریک تخمدان, این la bs‏ را کاهش 
می‌دهد. گونادوتروپین‌های موجود در بازار مشتملند بر 
فرآورده‌های ادراری FSH FSH 9 LH‏ با خلوص 
زیاد. و FSH‏ نوترکیب. اگرچه FSH‏ نقش اصلی را ایفا 
معی‌کند. آابرای استروییدسازی در بیماران 
هیپوگونادوتروپیک لازم است و LH‏ & 06 با اثر بر 
تمایز نهایی اووسیت ممکن است نتایج را ارتقا دهد. 
این روش‌ها را معمول aS STULL‏ می‌کند. 

هیچ یک از این روش‌ها در زنان دچار نارسایی 
زودرس تخمدان موّثر نیستند و در این موارد باید از 


اهداء اووسیت با فر زندخواندگی بهره گرفت. 


بیماری لوله‌ای 

اگر هیستروسالنگوگرافی یک اختلال لولهای یا حفره 
o>)‏ را تشان دهد يا اگر بیمار در هنگام آرزیابی اولیه 
۵ ساله یا مسن‌تر باشد. لاپاراسکوپی با لاواژ لول 
(اغلب همراه با هیستروسکوپی) توصیه می‌شود. اگرچه 
ترمیم لوله را در پی تشخیص بیماری لوله‌ای می‌توان 
انجام داد. در اغلب موارد IVF‏ کار می‌رود. این 
بیماران در معرض خطر بارداری نابه‌جا هستند. 


آندومتریوز 

اگرجه ۶۰ درصد زنان دچار آندومتریوز بسیار خفیف 
یا خفیف ممکن است بدون اقدام درمانی در عرض ۱ 
سال باردار شوند. به نظر می‌رسد رزکسیون 
cra salle byl Sassy‏ نهد Sips‏ 
دارویی آندومتریوز پیشرفته برای مهار علایم بالینی به 
طور گسترده به کار رفته. Lal‏ اثر OF‏ بر افزایش باروری 


1- intrauterine insemination 


2- in vitro fertilization 


تعیین تمامی عوامل نازایی و اصلاح آنهاء در صورت 
امکان, این رویکرد به ترتیب پیچیده‌تر شدن مشتمل 
است بر (۱) زیر نظر گرفتن. (۲) کلومیفن سیترات با 
یک مهارکننده آروم‌اتاز با یاب دون 1071 (۲) 
گونادوتروپین‌ها با & بدون 111 و (۴) “IVF‏ مدت 
زمان به کار رفته برای ارزیابی, اصلاح اختلالات 
شناسایی شده, و زیر نظر گرفتن در مورد زنان ۳۰ ساله 
با کفتر alse‏ طملات باشد ها در زنان ۲۵ ماله با 
مسن‌تر ab‏ این فرآیند را سریع‌تر انجام داد. در برخی 
شرایط, زیر نظر گرفتن مناسب نیست. 


اختلال عملکرد تخمک‌گذار ی 
در اختلال عملکرد تخمک‌گذاری ابتدا ol‏ اتیولوژی را 
شناسایی کرد تا بتوان درمان اختصاصی را انجام داد. به 
عنوان مثال. آ گونیست‌های دوپامین ممکن است در 
بیماران دچار هیپرپرولا کتینمی اندیکاسیون داشته 
باشتد (فصل (FT‏ تغییر شیوه زندگی ممکن است در 
زنان دچار BMI‏ زیاد يا کم L‏ سابقه ورزش سنگین 
مفید باشد. 

داروهای مناسب برای القاء تخمک گذاری 
مشتملند بر داروهای افزاینده ۲511 از طریق تغییر 
فیدبک منفی, گونادوتروپین‌ها, و GaRH‏ پالسی. 
کلومیفن سیترات یک آنتاگونیست استروژن 
غیراستروییدی است که با مهار فیدبک منفی در 
هیپوتالاموس سطح FSH‏ و LH‏ را افزایش می‌دهد. 
yk‏ کلومیقن بر eM Sad ell‏ به شوت یه 
اقا مار سک oats ants sag ls‏ وف 
تخمک‌گذاری را در حدود ۶۰ درصد زنان مبتلا به 
5 اقا می‌کند و درمان انتخابی اولیه می‌باشد. به 
نظر می‌رسد تجویز همزمان با داروهای تعدیل‌کننده 
سطح انسولین (نظیر متفورمین) بر نتیجه در مان اثری 
ندارد. تآثی رک لومیفن سیترات در زن ان مبتلا بسه 
هیپوگوناد یسم‌هییوگنادوتروپیک کمتر است. مطالعاتی در 
زمینه تأثیرمهارکننده‌های آروماتاز بر درمان نازایی انجام 
گرفته است؛ هرچند تأثیر آنهااحتمالاً از کلومیفن بیشتر 
است. این lag slo‏ برای این‌اندیکاسیون پذیر فته نشده‌اند. 

گونادوتروپین‌ها برای القاء تخمک‌گذاری در زنان 


۳۳۶ 


مه 


ste‏ و ING HOKE‏ بارداری 
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موفقیت بسته به علت نازایی و سن ۱۵ تا ۴۰ درصد 
است. بیشترین آمار موفقیت در زنان بدون 
تخمک‌گذاری و کمترین آمار موفقیت در زنان دارای 
ذخیره تخمدانی کاهش asl‏ است. در ایالات متحده. 
آمار موفقیت در زنان سفیدپوست از زنان سیاه‌پوست. 
آسیایی‌تبار, Ly‏ اسپانیایی‌تبار بیشتر است. علیرغم 
موفقیت زیاد. ۷] پرهزینه است و به پاش دقیق القاء 
تخمک‌گذاری و روش‌های تهاجمی (از جمله 
استراشتون فولیکول‌های متعدد) نیاز دارد. ۲۷۳ با 
افزايش خطر بارداری چند قلو به ویژه در زنان ۳۵ 
alle‏ ربا as‏ همراه Sel‏ که در آشها jal‏ متوفقیت 
می‌تواند به ۳۰ درصد برسد و لذا محققین توصیه 
می‌کنند به تعداد رویان‌ها یا بلاستوسیست‌های انتقال 
یافته براساس سن و عوامل دخیل در پی شآگهی توجه 


3 


سود. 


روش‌های جلوگیری از بارداری 


اگرچه مصرف روش‌های مختلف جلوگیری از بارداری در 
سرتاسر جهان در دو دهه pS]‏ آفزایش يافته» در سال ۲۰۱۰ 
۶ میلیون زن ۱۵ FAC‏ ساله در سرتاسر جهان که ازدواج 
کرده بودند. یک نیاز برآورده نشده برای برنامه‌ریزی خانواده 
داشته‌اند. تعداد مطلق زنان متأهلی که از روش‌های جلوگیری 
از بارداری استفاده کردند یا یک نیاز برآورده نشده برای 
برنامه‌ریزی خانواده داشته‌اند» از ٩۰۰‏ میلیون در سال ۲۰۱۰ 
به ۹۶۲ میلیون در سال ۲۰۱۵ افزايش يافته است. 

تنها ۱۵ درصد زوج‌های آمریکایی در سه ماه گذشته 
مقاربت محافظت نشده داشته‌اند. علیرغم در دسترس بودن و 
استفاده گسترده از روش‌های موّثر جلوگیری از بارداری» در 
حدود نیمی از نوزادان در ایالات متحده حاصل بارداری‌های 
ناخواسته هستند. باردارهای نوجوانان در ایالات متحده یک 
چالش جدی به حساب می‌آید که به بیش از ۱ میلیون مورد 
در سال می‌رسد. 

بیش از ۵۰ درصد زوج‌ها از روش‌های جلوگیری 


1- intracytoplasmic sperm injection 
2- assisted reproductive technologies 


به اثبات نرسیده است. در آندومتریوز متوسط و 
هت گرا ماه eis‏ اما بارداری راازت: 
ترتیب) به 9۵۰ ۳۹ درصد می‌رساند که این آمار با 
زير نظر گرفتن ay‏ تنهایی ۲۵ و ۵ درصد است. در 
برخی بماران ممکی al‏ 1۳۲ مرمان ols‏ ناند؟ 


نازایی عامل مذکر 

گزینه‌های درمان برای نازایی عامل مذکر در سال‌های 
اخیر گسترش یافته‌اند (فصل ۴۱۱) هیپوگونادیسم 
انویه یه درمان با گونادوتروپین‌ها یا GaRH‏ پالسی 
del‏ پاسخ می‌دهد. روش‌های in vitro‏ فرصت‌های 
جدیدی را پیش روی بیماران sles‏ نارسایی اولیه بیضه 
و اختلالات انتقال اسپرم قرار داده است. انتخاب 
گزینه‌های درمانی به غلظت و تحرک اسپرم بستگی 
دارد. زیر نظر گرفتن در ples ols po‏ نازایی عامل مذکر 
Sle yeas?‏ میرم HL,‏ دی NON‏ و و 
طبیعی) توصیه می‌شود. اولین درمان در نازایی عامل 
مذکر متوسط x 1+ %/mL)‏ ۱۰-۱۵ و تحرک ۲۰ تا ۴۰ 
درصد). استفاده از ]11 به les‏ يا به همراه درمان 
شیک سس Ob,‏ باالفاه خی گذاری ات Wa‏ 
ممکن است به LIVE‏ پا بدون ICIS‏ نیاز داشته باشد. 
در مورد مردان دچار نقص شدید (تعداد اسپرم کمتر از 
رآه/۱۰۶ x‏ ۱۰ و ثحریک ۱۰ درصد). IVE‏ همراه با 
ICSI‏ يا اهداء اسپرم به کار می‌رود. اگر ICSI‏ به دلیل 
آزوسپرمی ناشی از فقدان دوطرفه واز دفران انجام 
می‌گیرد. تست و مشاوره ژنتیک لازم است. زیرا خطر 
فیبروز کیستیک وجود دارد. 


ARTs 
ابداع 5 انقلابی در عرصه درمان نازایی مذکر و‎ 
در بیماران دچار بسیاری از علل‎ IVF موّنث است.‎ 
نازایی اندیکاسیون دارد که به شیوه‌های‎ 
درمان‎ ICSI با‎ IVF محافظه کارانه‌ تر پاسخ نمی‌دهند.‎ 
نتخایی در زوج‌های دچار عامل مذکر شدید با پیماری‎ 
لوله‌ای است. در حالی که ۲۷۳ با استفاده از اووسیت‎ 
اهدا کننده در پیماران دچار نارسایی ژودرس تخمدان و‎ 
در زنان در سال‌های آخر باروری به کار می‌رود. آمار‎ 
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کارآیی انواع مختلف روش‌های جلوگیری از بارداری 
روش جلوگیری از بارداری wh DES‏ کسارآیسی glee‏ درد استفاده روش‌های حلوگیری 
(درصد) (درصد) پیوسته در ۱ سال که زنان آمریکایی به 
کار می‌گیر ند 
روش‌های سد 
کاندوم‌ها aA‏ ۸۸ ۶۳ ۱۸ 
دیافراگم QA AY ay‏ ۲ 
کاپ سرویکال AY af‏ 2۰ کمتر از ۱ 
اسپرم‌کش‌ها ay‏ ۷۹ ۴۳۳ ۱ 
عقیم‌سازی 
مذکر ۹۹4۹ ۹۹/۹ ۱ ۹ 
مولث ۹۹/۸ ave‏ ۱ ۳۷ 
IUD‏ ۱ 
ay 44 arr}‏ ۷۸ 
Progestasert‏ ۹۸ ۹۷ ۸۱ 
AMA ۹۹/۹ Minera‏ 
هورمونی ay aay‏ ۷۲ ۳۱ 
قرص ترکیبی 
فرص حاوی تنها پروژستین 
برچسب جلدی 
حلفه وازینال 
تزریق ماهیانه 
پروژستین‌های طویل‌الاثر 


روش جلوگیری آگاه باشد تا بتواند درباره ایمن‌ترین و 
مناسب‌ترین روش به افراد مشاوره دهد. سازمان جهانی 
بهداشتی (WHO)‏ و مرکز پیشگیری از بیماری‌ها (CDC)‏ 
منابعی را برای برنامه‌ریزی خانواده در اینترنت در اختیار 
پزشکان و بیماران قرار داده‌اند. در پاراگراف‌های پیش رو 
درباره استفاده از روش‌های جلوگیری از بارداری در بیماران 
چاق و پس از جراحی باریاتریک توضیح خواهیم داد. 


5 وش‌شاي teat‏ 
روش‌های سد (نظیر کاندوم‌هاء دیافراگم‌هاء و کاپ‌های 
سرویکال) و اسپرم‌کش‌ها در دسترس و برگشت‌پذیر هستند و 
عوارض جانبی کمتری در قیاس با روش‌های هورمونی دارند. 


برگشت‌پذیر و بیش از یک سوم زوج‌ها از عقیم‌سازی (مذکر با 
موّنث) به عنوان یک روش دایمی جلوگیری استفاده می‌کنند. 
ختم بارداری به شرطی که به دست پرستل پزشکی انجام 
گیرده نسبتاً بی‌خطر است اما به ندرت گزینه انتخابی به 
حساب می‌آید. 

هیچ یک از روش‌های جلوگیری از بارداری ایده‌آل 
نیست» هرچند تمامی آنها از رساندن بارداری به ترم ایمن‌تر 
هستند. کارآیی هر روش جلوگیری از بارداری» تنها به کارآیی 
خود ار روش وابسته نیست. به دلیل وجودتفاوت‌ها تم 
کار اف نظری و «los‏ هنگام توصیه به استفاده از انواع 
مختلف روش‌های جلوگیری, باید به آموزش و پایبندی بیمار 
توجه کرد (جدول ۴۱۴-۱) پزشک باید از مزایا و ایرادات هر 


۶ دض يب ۰ م 


مدای قح و ۰ م 7" هه 
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گرداند. Jy‏ آمار موفقیت متناسب با مدت سپری شده از 
وازکتومی کاهش می‌یابد و عواملی نظیر ظهور آنتی‌بادی‌های 
صد اسپرم بر آن اثر می‌گذارند. 


TUDs 
اناش‌های,متحلف از بای تجلوگیری‎ ss Ls TUDE 
می‌کنند؛ مههم‌ترین آنها اثر اسپرم‌کش واکنش التهابی استریل‎ 
TUDS) است که بر اثر وجود یک جسم خارجی در حفره رحم‎ 
(Minera Progestasert) هی ) با آز ادسازی پروژستین‌ها‎ 
ضمن این که کارآیی زیادی دارند»‎ TUDs روی می‌دهد.‎ 
پس از‎ glow آثرات متابولیک سیستمیک ندارند و ادامه انگیزه‎ 
تنها ۱ درصد زنان در‎ Sl قرار دادن ابزار لازم نیست. با این‎ 
ایالات متحده از این روش استفاده می‌کنند که این در قیاس‎ 
با آمار استفاده ۱۵ تا ۳۰ درصد در اروپا و کانادا استء علیرغم‎ 
این واقعیت که ابزارهای جدید آمار عفونت لگنی و نازایی را‎ 
را نباید در زنان در معرض خطر زیاد‎ TUD افزایش نمی‌دهند.‎ 
ممکن‎ IUD پا آندوکاردیت با کتریایی به کار گرفت.‎ STI 
Cl زیرا‎ ABLE است در زنان دچار لیومیوم رحمی موثر‎ 
تغییر می‌دهد. استفاده از‎ ly ضایعه اندازه یاشکل حفره رحمی‎ 
با افزايش خونریزی قاعدگی همراه استه هرچند این‎ IUD 
آزادکننده پروژستین کمتر روی می‌دهد که‎ IUD عارضه در‎ 

در «sl‏ شیوع لکه‌بینی یا آمنوره بیشتر است: 


روش‌های هورمونی 

قرص‌های خوراکی ضدبارداری قرص‌های 
خوراکی ضدبارداری ay‏ دلیل سهولت مصرف و کارآیی, 
پرکاربردترین نوع جلوگیری هورمونی هستند. آنها با مهار 
تخمک‌گذاری» تغییر موکوس سرویکس, و تغییر آندومتر 
عمل می‌کنند. فرمولاسیون‌های جدید حاوی استروژن‌ها و 
پروژستین‌های صناعی هستند. جزء استروژنی قرص از 
اتینیل استرادیول یا مسترانول تشکیل شده که در بدن پس از 
متابولیسم به اتینیل استرادیول تبدیل می‌شود. 
پروژستین‌های صناعی متعدد به کار رفته‌اند. نوراتیندرون 
ومشتقات در بسیاری از فرمولاسیون‌ها استفاده می‌شوند. 
دوز پایین نورژستیمات و پروژستین‌های 

نسل سوم (دزوژسترل» ژستودن» دروسپیرنون) اثر آندرژونی 


1- intrauterine devices 


با این حال, کارآیی آنها 4 شدت به پایبندی و استفاده صحیح 
بستگی دارد. یک مزیت مهم روش‌های سد» محافظت در 
ly‏ عفونت‌های منتقله از oly‏ جنسی (STIs)‏ است (فصل 
۴ این روش‌ها می‌توانند خطر عفونت HIV‏ سوزاکه 
آورتریت غیرگونوکوکی» و تبخال تناسلی را کاهش دهند. 
کاندوم‌های دارای غشاء طبیعی در قیاس با کاندوم‌های 
لاتکس کارآیی کمتری دارند و نرم‌کننده‌های تهیه شده از 
مواد نفتی می‌توانند کاندوم‌ها را تجزیه کنند و کارآیی آنها را 
در پیشگیری از عفونت 3]۷] کاهش دهند. روش‌های سد در 
زنان مشتملند بر دیافراگم» کاپ سرویکال» و اسفنج. کاپ 
سرویکال و اسفنج در قیاس با دیافراگم کارآیی کمتری دارند و 
موارد نادری از سندرم شوک توکسیک در پی استفاده از 
دیافراگم و اسفنج گزارش شده‌اند. 


عقیم‌سازي 
عقیم‌سازی یک روش جلوگیری است که اغلب آن را مردان 
بارور و زنان hh‏ چند فرزند و مسن‌تر از ۳۰ سال انتخاب 
می‌کنند. در این روش, جراح با قطع لوله‌های فالوپ (در زنان) 
ا وازران(در مردان) از قاح پیشگیری می‌کند.هرچند ob‏ 
ود وت ی rc‏ کشک دب نع تسین 
روش‌ها راید دایمیتلقی کرد و بدون مشاوره کال به بیما 
انجام نداد. 

روش‌های مختلفی برای دوختن لوله‌های رحمی ابداع 
شده‌اند که همه آنها بسیار Sho‏ هستند و احتمال بارداری ۱۰ 
ساله ۱/۸۵ مورد در ۱۰۰ زن است. با این حال اگر بارداری 
روی ie‏ احتمال بارداری نابه‌جا ۲۰ درصد است. 
آمارموفقیت آناستوموز مجدد لوله به روش به کار رفته ly‏ 
دوختن آن بستگی دارده اما حتی بعد از برگشست موفقیت‌آمیز, 
خطر بارداری ثابه‌جا همچنان زیاد می‌ماند. دوختن لوله علاوه 
بر جلوگیری از بارداری» خطر سرطان تخمدان را کاهش 
می‌دهد که علت آن احتمالا محدود ساختن مهاجرت رو به 
بالای مواد سرطان‌زای بالقوه است. 

وازکتومی یک جراحی سرپایی بسیار موّثر است که خطر 
اندکی دارد. ظهور آزوسپرمی ممکن است ۲ تا ۶ ماه به طول 
Wg aaa‏ ای اد ان pein‏ ام Spy‏ 
ais‏ باید از سایر روش‌های جلوگیری استفاده کرد. آناستوموز 
مجدد ممکن است باروری را در ۲۰ تا ۵۰ درصد مردان باز 
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کمتری دارند؛ به نظر می‌رسد لوونورژسترل بیشترین آثر 
آندروژنی را در میان پروژستین‌ها دارد و نباید در بیماران دچار 
هپپرآن دروژنیسم تجویز شود. سه فرمولاسیون اصلی 
قرص‌های خوراکی ضدبارداری عبارتند از (۱) ترکیب دوز 
ثابت استروژن - پروژستین» (۲) ترکیب فازیک استروژن - 
پروژستین و (۲) پروژستین به تنهایی. هر یک از این 
فرمولاسیون‌ها به صورت روزی یکبار به مدت ۳ هفته تجویز 
می‌شود و متعاقباً یک هفته بدون دارو است که طی آن 
معمولاً خونریزی قاعدگی روی می‌دهد. دو قرص خوراکی 
ضدبارداری گسترده رهش ely‏ مصرف در ایالات متحده 
مجاز هستند: Seasonale‏ یک فرآورده ۲ ماهه حاوی ۸۴ 
روز داروی فعال و ۷ روز دارونما است در حالی که 10761 
یک فرآورده پیوسته است. دوز اتینیل استرادیول ۱۰ تا ۵۰ 
میکروگرم است اما اندیکاسیون‌ها برای دوز ۵۰ میکروگرم 
ناد gia‏ در اغلب: فرتولاسیون‌ها ۳۰ ت۳۵ استتکووگزم 
ete sl‏ استرادیول وجود دارد. دوز پایین‌تر استروژن و 
پروژستین در قرص‌های نسل دوم و سوم هم عوارض جانبی 
و هم خطرهای ناشی از مصرف قرص‌های جلوگیری از 
بارداری را کاهش داده است (جدول ۴۱۴-۲). در دوزهای 
متعارف امروزی, LL‏ به بیمار هشدار داد که حتی یک شب 
قرص خود را فراموش AiG‏ زیرا احتمال تخمک‌گذاری وجود 
دارد. عوارض جانبی از جمله خونریزی غیرمنتظره آمنوره 
حساسیت به لمس پستان, و افزایش وزن, اغلب به تغییر در 
فرمولاسیون پاسخ می‌دهند. حتی دوز Gly‏ داروهای 
خوراکی ضدبارداری با افزایش خطر بیماری قلبی - عروقی 
(انفارکتوس میوکارده سکته مغزی ترومبوآمبولی وربدی 
(IVE‏ رام تسه مایت gles‏ مصای hea‏ 
ناچیز است. خطر VTE‏ با پروژستین‌های نسل سوم از نسل 
دوم بیشتر است و خطر سکته مغزی و VTE‏ با دروسپیرنون 
(| ما نه با سیپروترون) بیشتر است اما افزایش خطر مطلق 
اندک است و مزایایی نظیر کاهش خطر سرطان تخمدان و 
آندومتر بر آن می‌چربند. 

قرص‌های خوراکی ضدبارداری که تنها حاوی پروژستین 
هستند کارآیی کمتری Wyld‏ (۲ تا ۷ مورد بارداری در هر ۱۰۰ 
زن - سال). با این SE‏ این برای زنان در معرض خطر 
بیماری قلبی - عروقی يا زنانی که استروژن‌های صناعی را 
Sl h erent Mess‏ 


داروهای خورا کی ضدبارداری: 
کنترااند یکاسبون‌ها و خطرها 


سابقه حادنه تروموآمبولی با سکته مغزی 

سابقه یک تومور وابسته به استروژن 

بیماری قعال GAS‏ 

بارداری 

خونریزی رحمی غیرطیعی بدون علت مشسخص 
هیپرتری‌گلبسربدمی 

زنان سبگاری قهار مسن‌نر از ۳۵ سال 


نسبی 


فشارخون YL‏ 
زنان نحت درمان با داروهای ضد صرع 


زنان در بی جراحی باربانریک 


خطرها 
فزایش خطر 


بیماری گرونر قلب - افزایش در سیگاری‌های مسن‌تر از ۲۵ سال؛ 

بدون ارتباط Egil‏ پروژستین 

فشبارخون بالا - خطر نسبی WA‏ (مصرف‌کنندگان فعلی) و ۱/۲ 

[مصرف‌کنندگان قبلی) 

ترومبوز وربدی -خطر نسبی ۴؛ ممکن است با دروسیبرنون و 

برچسب جلای بیشتر بانند؛ خطر در آفراد gle‏ ده ply‏ افراد pe‏ جاق و 

غیرمصرففکننده قرص خوراکی ضسدبارداری است؛ در افراد دارای 

جهش‌های زن فاکتور ۷ یا بروترومبین به شدت آفزایش می‌یاید. 

سکنه مغری -افزایشر اندک؟ ارنباط نامشخص با سردرد میترنی 

ترومبوز ورد معری - خطر نسبی ۱۳ تا ۱۵؛ هم‌افزا با جهش زن 

ور و 

سرطان سرویکس -خطر نسبی ۲ نا ۴ 

سرطان بستان -ممکن است خطر در افراد دارای sBRCA!‏ احتمالا 
BRCA2‏ افرایش یابد. 


کاهش خطر 


سرطان آندومتر - ¥e‏ درصد کاهش خطر 


کنترااند یکاسیون‌ها 
مطلق 


ewe 


مين میت مر ee a‏ 
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۳۵۱ 
1171 مسی تا حداکثر ۵ روز کارآیی ٩٩‏ تا ۱۰۰ درصد دارد 
و به دلیل اثر اسپرم‌کش از بارداری پیشگیری می‌کند؛ 
این روش در کلینیک‌های تنظیم خانواده در دسترس 


” 


است. 
۲ آنتی‌پروژستین‌های خوراکی (اولیپریستال استات تک دوز 
ع۳۰ یا میفپریستون تک دوز ۶۰۰0۵) با به تاخیر 
Lig shot‏ یر زا tab‏ 
پیشگیری می‌کنند. این روش که بهنر است در عرض ۷۲ 
ساعت از مقاربت تجویز شود اما تا We‏ ساعت موثر 
است» کارآیی ۹۸ تا ٩٩‏ درصد دارد. 
می‌اندازد با از آن پیشگیری می‌کند؛ این روش را در 
عرض ۷۲ ساعت از مقاربت محافظت‌نشده ly‏ انجام 
داد که کارآیی ۶۰ تا ٩۴‏ درصد دارد. 


رژیم‌های ترکیبی استروژن و پروژستین کارآیی کمتری 
دارند و دیگر توصیه نمی‌شوند. تست بارداری پیش از استفاده 
از روش‌های خوراکی لازم نیست. اما بارداری را پیش از قرار 
دادن TUD‏ باید رد کرد. عوامل خطرساز برای شکست 
رژیم‌های خوراکی عبارتند از نزدیکی زیاد به تخمک‌گذاری و 
مقاربت محافظت نشده پس از استفاده. به علاوه افزایش 
خطر بارداری در زنان چاق یا دچار اضافه وزن پس از مصرف 
لوون_ورژسترل و در زنان چاق پس از مصرف یک 
آنتی‌پروژستین گزارش شده است. 


تأثیر چاقی بر انتخاب روش جلوگیری از 
بارداری 

در حدود یک سوم بزرگسالان در ابالات متحده چاق هستند. 
اگرچه چاقی باروری را تا حدی کاهش می‌دهد. اکثر زنان چاق 
می‌توانند باردار شوند. خطر عوارض ناشی از بارداری در زنان 
Gb‏ بیشتر است. در زنان چاق روش‌های جلوگیری داخل 
رحمی از روش‌های خوراکی یا جلدی موثرتر هستند. 
دستورالعمل‌های WHO‏ هیچ محدودیتی (کلاس )( برای 
استفاده از روش‌های جلوگیری داخل رحمیء DMPA‏ و 
قرص‌های Bye‏ حاوی پروژستین برای زنان چاق BMI)‏ 
برابر با ۲۰ یا بیشتر) در GLE‏ مشکلات پزشکی همزمان 


1- depot medroxyprogesterone acetate 


روش‌های جایگزین یک برچسب هفتگی 
جلوگیری از بارداری (Ortho Evra)‏ در دسترس است و 
کارآیی مشابه قرص‌های خوراکی ضدبارداری دارد. در حدود ۲ 
درصد برچسب‌ها نمی‌توانند بچسبند و به همین میزان از 
زنان به واکنش‌های پوستی دچار می‌شوند. کارآیی در زنان با 
وزن بیش از ٩۰‏ کیلوگرم کمتر است. میزان استروژنی که به 
بدن می‌سدء با ۴۰ میکروگرم اتینیل استرادیول در قرص‌های 
جلوگیری از بارداری قابل مقایسه است که این خطر VTE‏ را 
افزایش می‌دهد و باید با فواید بالقوه در زنانی که نمی‌توانند 
سایر روش‌ها را تحمل کنند. مقایسه شود. یک آمپول ماهانه 
استروژن / پروژستین (Lunelle)‏ با آمار شکست کمتر از 
۲ درصد در سال نخست در دسترس است. اما کارآیی آن 
در 5 ge‏ ممکن است کمتر باشد. کاربرد ol‏ با 
خونریزی‌های نامنظم همراه است که با گذشت زمان کاهش 
می‌یابد. باروری پس از قطع. به سرعت باز می‌گردد. یک 
محل می‌ماند» برای جلوگیری از بارداری در دسترس ual‏ 
اين یک روش بسیار موّثر با آمار شکست یک ساله ۰/۷ 
درصد است. تخمک‌گذاری در اولین جرخه پس از قطع باز 
ee‏ گردند 


روش‌های درازمدت جلوگیری از بارداری ‏ تجویز 
پروژستین طویل‌الاثر عمدتاً موجب مهار تخمک‌گذاری 
می‌شود و تغییراتی را در آندومتر وموکوس سرویکس ایجاد 
می‌کند که لانه گزینی و انتقال اسپرم را کاهش می‌دهند. 
‘DMPA‏ تنها شکل تزریقی در دسترس در YL!‏ متحده. 
به مدت ۳ ماه موّثر است اما باروری پس از قطع ممکن 
است ۱۲ تا ۱۸ ماه به تعویق افتد. DMPA‏ امروزه برای 
تزریق زیرجلدی و داخل عضلانی در دسترس است. 
خونریزی نامنظم» آمنوره» و افزایش وزن شایع‌ترین عوارض 
جانبی هستند. این روش جلوگیری به ویژه در زنانی مفید 
است که کنتراندیکاسیونی برای مصرف استروژن (نظیر 
تشدید میگرن» کم‌خونی سلول داسی» فیبرویید) دارند. 


جلوگیری از بارداری پس از مقاربت 

احتمال بارداری بدون در نظر گرفتن مقطعی از چرخه ماهانه 
A‏ درصد است. اما این احتمال در مجاورت تخمک‌گذاری به 
۰ درصد می‌رسد. روش‌های جلوگیری از بارداری پس از 
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محدودیتی برای استفاده از هر یک از روش‌های جلوگیری از 
بارداری در پی جراحی باریاتریک وجود نداره هر چند 
قرص‌های ترکیبی و قرص‌های صرفا حاوی پروژستین 
کارآیی کمتری خواهند داشت. 


ملیتوس 9 سندرم متابولیک 
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چاق و لاغر تا حدی قراردادی است. به این ترتیب» محققین 
چاقی را براساس رابطه‌اش با عوارض و مرگ‌ومیر تعریف 
می‌کنند. 


ارزیایی و درمان 


چاقی ۳۱۶ 


Robert F. Kushner 


بیش از ۶۶ درصد بزرگسالان آمریکایی به اضافه وزن یا 
چاقی دچار هستند و آمار چاقی در اکتر جوامع صنعتی به 
سرعت رو به افزایش است. چاقی حتی در اطفال و نوجوانان 
نیز رو به گسترش است. چاقی با افزایش خطر برخی 
اختلالات نظیر فشارخون WL‏ دیابت نوع ۲ دیس‌لیپیدمی» 
ay]‏ خواب انسدادی, بیماری AS‏ چرب غیرالکلی» بیماری 
دژنراتیو «olde‏ و برخی بدخیمی‌ها همراه است. لذا بسیار 
مهم است که پزشکان بتوانند بیماران را به bled‏ چاقی و 
YSESI‏ 2 هم از ساسا اروانی و رما کرد 


ارزپابی 

پزشکان Lb‏ تمامی بزرگسالان را به لحاظ چاقی غربال کنند 
و برای کاهش وزن پیوسته به آنها مشاوره دهند. پنج گام 
اصلی در ارزیابی چاقی عبارتند از (۱) یک شرح حال با تمرکز 
بر چاقی» (۲) معاینه فیزیکی برای تعیین شدت و نوع چاقی, 
(۳) ارزیابی اختالالات Cre )۴( col yao‏ سطح تناسب اندام 9 
(۵) ارزیابی آمادگی بیمار برای پذیرش تغییرات در شیوه 


زندگی. 


Yor 
در حالی که روش‌های مشتمل بر استروژن‎ cums قائل‎ 
(فواید معمولاً پیش از خطرهای نظری یا اثبات شده هستند)»‎ 
زیرا خطر بیماری ترومبوآمبولیک را افزایش می‌دهند. هیچ‎ 


۳ ۵۵ 


Jeffrey S. Flier, Eleftheria Maratos-Flier 


Sako pidiwa. wotlectubs. Sls 


این فصل صرفاً دیجیتال و در DVD‏ همراه این کتاب در 
دسترس است. 

در جهانی که دسترسی به منابع غذایی همیشگی نیست» 
توان ذخیره‌سازی انرژی مازاد بر مصرف فوری برای ادامه 
بقاء ضروری است. سلول‌های چربی که در بافت چربی 
سرتاسر بدن قرار دارند. به گونه‌ای سازگار شده‌اند که انرژی 
مازاد را به صورت تری‌گلیسرید ذخیره. و در مواقع لازم انرژی 
ذخیره را به صورت اسیدهای چرب آزاد برای مصرف در سایر 
نقاط بدن آزاد کنند. این نظام فیزیولوژیک که مسیرهای 
درون‌ریز و عصبی در هماهنگ ساختن آن نقش دارند» به 
انسان اجازه می‌دهد علیرغم عدم دریافت غذا تا چند ماه زنده 
بماند. با این حال» اگر غذای فراوان در دسترس و شیوه 
زندگی ساکن باشد. و البته تحت نظارت عوامل ژنتیکی» این 
نظام ذخایر چربی را افزايش می‌دهد و پیامدهای ناخوشایندی 
برای سلامت دارد. 


تعریف و اندازه‌گیری 
منظور از چاقی, مازاد توده بافت چربی است. اگرچه این 
تعریف اغلب معادل افزایش وزن بدن در نظر گرفته می‌شود. 
الزاماً به این معنا نیست - افراد لاغر اما دارای عضلات بسیار 
ورزیده ممکن است براساس محاسبات اضافه وزن داشته 
باشنده بدون آن که چربی اضافی داشته باشند. وزن‌های بدن 
افراد در میان جمعیت توزیع یکنواختی دارند و لذا تمایز بین 
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(پوند) وزن 
آ(اینچ) مجذور قد 


(کیلوگرم) وذت_ با 


"(متر) مجذور قد 


x ¥o¥ 


به دست می‌آید» برای طیقه‌بندی وضعیت وزن و خطر 
بیماری به کار می‌رود (جدول ۴۱۶-۱ و ۰۴۱۶-۷۲ BML‏ 
برآوردی از چربی بدن را در اختیار می‌گذارد و با خطر بیماری 
متناسب است. محققین آستانه BMI‏ پایین‌ترین را برای 
اضافه وزن وچاقي در کشورهای ات پیشنهاد داده‌اند» زير 
به نظر می‌رسد افراد ساکن در این کشورها در وزن‌های 
پایین‌تر در معرض خطر اختلالات گلوکز و لیپید هستند. 

ub‏ اضافی شکم که با اندازه گیری دور کمر یا نسبت 
دور کمر به دور باسن قابل ارزیابی Cul‏ به صورت مستقل با 
خطر دیابت و بیماری قلبی - عروقی در ارتباط می‌باشد. 
اندازه‌گیری دور کمر جایگزینی ly‏ بافت چربی احشایی 
است و Jub‏ در صفحه افقی در بالای ستیغ خاصره انجام گیرد 
(جدول {FEY‏ 


چند مطالعه آبنده‌نگر نشان داده‌اند که 
تناسب اندام (براساس پرسشنامه ۳ حداکتر تست ورزش)» 
یک معیار مهم برای پیش‌بینی احتمال مرگ‌ومیر ناشی از 
بر اهمیت توجه به Cubed‏ فیزیکی و ورزش در شرح حال 
بیمار و نقش فعالیت فیزیکی به عنوان یک رویکرد درمانی 
تأکید دارند. 


تناسب اندام 


اختلالات همزمان مرتبط با چربی پزشک 

اختلالات همراه را براساس علایم بالینی» عوامل خطرساز, و 
میزان ظن به آنها ارزیابی می‌کند. در تمامی بیماران» الگوی 
لیپیدها در حالت ناشتا (کلسترول تام LDL‏ و gHDL‏ 
تری‌گلیسرید) و سطح گلوکز خون ناشتا و فشار خون را باید 
تعیین کرد. علایم بالینی و بیماری‌هایی که به طور مستقیم یا 
غيرمستقيم با چاقی در ارتباط هستند. در جدول ۴۱۶-۴ 
آمده‌اند. اگرچه تفاوهایی در میان افراد جامعه وجود دارند 
تعداد و شدت بیماری‌های همزمان معمولا با بالا رفتن سطح 
چاقی افزایش می‌یابند. بیمارانی که در معرض خطر مطلق 
بسیار obj‏ قرار دارنده عبارتند از: بیماری کرونر قلب؛ وجود 
سایر بیماری‌های آترواسکلروتیک (نظیر بیماری شرایین 


در شرح حال LL‏ به هفت پرسش زیر پاسخ داد: 


@ چه عواملی در چاقی بیمار سهیم هستند؟ 

ه . چاقی چه اثری بر سلامت بیمار داشته است؟ 

سطح خطر ناشی از چاقی چیست؟ 

۰ بیمار با چه مشکلی برای درمان چاقی مواجه است؟ 

و اهداف و توقعات بیمار چیست؟ 

Le‏ بیمار از انگیزه کافی برای شرکت در برنامه کاهش 
وزن برخوردار است؟ 

© بیمار به چه نوع کمک‌هایی نیاز دارد؟ 


اگرچه اکثر موارد چاقی را به عوامل رفتاری موثر بر 
الگوی رژیم غذایی و فعالیت فیزیکی می‌توان نسبت داده 
شرح حال ممکن است fle‏ ثانویه‌ای را مطرح کند که به 
ارزیابی بیشتر نیاز دارند. اختلالاتی را که باید مدنظر داشت؛ 
عبارتند از سندرم تخمدان پلی‌کیستیک» هیپوتیروییدی 
سندرم کوشینگ و بیماری هیپوتالاموس. به علاوه» به 
اضافه وزن ناشی از دارو باید توجه oF‏ علل شایع عبارتند از 
داروه‌ای ضد دیابت (انسولین» سولفونیل اوره‌ها 
تیازولیدین‌دیون‌ها)؛ هورمون‌های استروییدی؛ داروهای 
سایکوتروپ؛ تئبیت‌کننده‌های خلق (لیتیوم)؛ داروهای 
عتتافیر کی اسهلهای ما ها ی مووامی اکسیا 
پاروکستین» میرتازاپین)؛ و داروهای ضد صرع Clo yale)‏ 
گاباپنتین» کاربامازپین). سایر داروها (نظیر داروهای 
ضدالتهابی غیراستروییدی و مهارکننده‌های کانال کلسیم) 
ممکن است pal‏ محیطی )| ایجاد tS‏ اما چربی بدن را 
افزایش نمی‌دهند. 

الگوی فعلی رژیم غذایی و فعالیت فیزیکی بیمار ممکن 
است عواملی را نشان دهد که در ایجاد چاقی دخیل هستند و 
رفتارهایی را آشکار سازد که می‌توانند هدف درمان باشند. 
بهترین aly‏ برای به دست آوردن ابن نوع اطلاعات» استفاده 
از پرسشنامه و مصاحبه است. 


BMI‏ 9 دور کمر 
i‏ معا آنتروپومتریک در ارزیابی شدت چاقی c we:‏ دارند: 
وزن» قد. و دور کمر. 131۷1 که از محاسبه 
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Fos 
BMI ۱۶-۱ جدول‎ 
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8Mi 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 رز‎ 32 33 34 


$8 9 9 1G 1 11۱0 113 139 134 129 134 138 133 148 133 38 162 1 
Ae] 24 99 104 HE 34 19 124 128 133 13 43 1۹5 153 158 63 408 173 


مود ور جوا و۱8 189 12۸ 189 1593 15 15۱ 14۵ ۱۸۵ 10612212814 130 
و لد 2۵4 198 18 186 180 134 ۱86 16 136 ۱5۵ مها 138 ۱32 کقا 2 114 
6 2 04 19 192 186 ۱39 1 167 نقا 15 48 142 136 130 124 118 
Lk‏ 229 2 201 204 198 ۰ 191 ۰ 185 178 172 166 159 153 148 140 134 12 121 ; 
۰ 80 223 26 210 208 197 1 184 1581681177 لوا مها 138 )13 125 68 
a) 1551621897 . 182 WD 1G] . 20 216 223 230 236 |‏ تفا 135 128 6 
; 3 236 »2:6 222 216 20۵9 ۰ 202 195 188 18۱ 124 16 160 153 145 139 132 10 
0 24 296 2۸0 222 25 28 ۰ 260 1958 1۵86 139 ۱22 185 12 150 149 1356 71 
28 250 ۰ 242 235 .۰ 228 221 213 2306 399 19 184 17 189 ۰ 162 154 142 0[ 2 
: 65 257 250 24 235 32 219 212 20 197 ۱8۵ ۰ 182 174 155 159 ۱5 ها 73 
۱ 2 مور 256 249 241 و23 258 218 210 208 94( 186 19 ۱۶۱ GR‏ ود ۱۸5 74 
= 72 23 مود 256 248 240 .۰ 232 224 216 .۰ 08 ۰ 200 . 193 184 176 368 ۰ 16۵ 153 5 
eA 1721801891972) 280 R254 6327)‏ 76186 
BMi 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 0 SI 5354‏ 
“se 12۵ 3۳ 18 136 191 196 30 205 230 25 220 224 238 234 239 244 ۰ 248 263 58‏ 
2 . 262 257 25 ۲ 247 242 237 232 237 222 217 212 2 208 198 193 188 183 178 و5 
6 .۰ 2۳ 26 26 255 250 245 240 235 ۰ 230 225 230 215 209 204 جوا 194 189 مق مه 
85 360 205 269 204 259 254 248 243 258 232 12 232 217 21 206 29 195 19 6۱ 
295 289 284 278 279 267 262 256 251 25 240 235 239 224 28 213 20 22 62185 
34 و29 293 287 282 229 270 265 259 254 248 292 237 2 228 220 2۱4 Me‏ ود وق 
28S 29 296 . 305 308 ۵4‏ 239 273 257 . 262 236 250 24 238 232 222 22 کا2 209 64 
HB 24‏ 31 هل 300 هون 288 282 27% 270 264 268 252 246 240 294 2B‏ 222 216 6 
4 .۰ 378 322 5اذ 309 ۰ 305 297 29 284 . 238 272 266 260 259 247 21 2S‏ 29 23 66 
4 ۰ 338 331 326 339 312 306 وف ود .۰ 287 280 274 HL HR‏ و2 2 24 )230-23 و6 
4 348 340 335 328 32 315 308 302 »285 289 282 26 269 262 256 249 245 فقد ‏ 66 
Ws 311 318 324 331 338 35 38 358 5‏ 297 291 264 277 270 23 27 256 23 جع 
6 369 362 355 348 34 334 327 320 او DH‏ 20 285 278 27 4و2 297 جع 29 
SK 368 372 379 ۰ 6‏ ال 349 338 329 3 OT ORT‏ 29 م2 265272279 و2 7i‏ 
9 ۰ 390 383 375 3688 36 393 346 قق3 33 324 31H‏ 309 302 موز WF‏ وج جر و2 و2 
48 40۱ . 39 . 36 378 37 فقق 355 348 340 339 225 319 3100 295 کف 26 2۵0 دود 9 
A 4۱2 . 0‏ و3 399 38 372 365 0 342 234 326 319 311 5303 295 28۲ 290 74 
1 وه اه 407 399 329 383 375 وود ود ویر و3 327 ولو 3 لد و29 7287 
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جدول ۳۱۶-۲ طبقه‌بندی وضعیت وزن و pad‏ بیماری 
طبقه‌بندی BMI (kg/m?)‏ رده جاقی خطر بیماری 


زير وزن کمتر از ۱۸/۵ ~ - 

وزن طیبعی ۱۸۵-۴۹ 2 ۳ 

اضافه وزن ۲۸-۹ Z‏ افزایش بافنه 
جاقی ۳۰/۹ 1 زیاد 


چاقی ۳۵-۹ Il‏ خیلی زیاد 


چافی شدید ela‏ 117 خیلی خیلی زیاد 
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ارقام مربوط به دور کمر برای نژادهای ساکن در متاطق مختلف جهان 


os‏ دور کمر 
اروپا 

مردان بیش از ۹٩۴۵‏ 

زنان بیش از A-om‏ 
جنوب آسیا و OF‏ 

مردان پیش از ٩۰:‏ 

زنان بیش از ۸۰۵ 
oh‏ 

مردان بیش از Adem‏ 

زنان بیش از ٩۰۵‏ 
آمردکای جنوبی و مرکزی نا زمان حصول به داده‌های اختصاصی, از توصیه‌های جنوب آسیا استفاده‌کنید. 
آفربفای زبر صعحر تا زمان حصول به داده‌های اختصاصی» از توصیه‌های اروپا اسنفاده کنید. 
مدیترانه شرقی و خاورمیانه تا زمان حصول به داده‌های اختصاصی, از توصیه‌های آروپا استفاده کنید. 
مدیترانه شرقی و خاورمیانه (عرب) 


+ EES 


هدف درمان 

اهداف اولیه درمان. بهبود اختلالات مرتبط با جاقی و 
کاهش خطر بروز اختلالات همزمان در آینده است. 
اطلاعات به دست آمده از شرح le‏ معاینه فیزیکی, و 
تست‌های تشخیصی, برای تعیین خطر و طراحی درمان به 
کار می‌روند (شکل ۱۴۱۶) شرایط bs‏ توقعات, و منابع 
در دسترس بیمار تعیین می‌کنند که پزشک Ble‏ را با چه 
شدتی درمان نماید. نباید تصور کرد که همه بیمارانی که 
صرفاً براساس BMI‏ چاق به نظر می‌رسند. به درمان نیاز 
دارند که به عنوان نمونه به مفهوم پارادوکس چاقی يا افراد 
جاق دارای متابولیسم طبیعی می‌توان اشاره کرد. با این 
حال, افراد دچار بیماری‌های همزمان مرتبط با چاقی یا 
افرادی که از کاهش وزن سود می‌برند. باید درمان شوند. 


محیطی: آنوریسم آئورت شکمی. 9 بیماری عالامتدار شریان 
کاروتید)؛ دیابت نوع ۲؛ و آپنه خواب. 


ارزیابی آمادگی بیمار برای تغییر اگر پزشک 
بخواهد تغییرات شیوه زندگی را زمانی آغاز کند که بیمار آماده 
نیست معمولاً اين اقدام عقیم می‌ماند و تلاش‌های آتی را 
برای کاهش وزن ناکام می‌گذارد. ارزیابی‌ها مشتملند بر آنگیزه 
و حمایت بیمار, حوادث استرس‌زای زندگی» وضعیت روانی» 
محدودیت‌های زمانی» و تناسب اهداف و توقعات. (Solel‏ را 
با سیک و سنگین کردن دو عامل متضاد می‌توان تعیین کرد: 
(۱) انگیزه (یا تمایل بیمار ay‏ تغییر)؛ و (۲) مقاومت Ly)‏ 
مقاومت بیمار در برابر تغییر)ه 

یک شیوه مفید برای ارزیابی آمادگی بیمار استفاده از 
یک مقیاس عددی است که در آن بیمار به تمایل خود برای 
کاهش وزن در زمان حاضره از صفر تا ۱۰ نمره می‌دهد. 
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درمان چاقی در تمام موارد با تغییر شیوه زندگی شروع 
می‌شود و بسته به گروه خطر BMI‏ ممکن است به 
دارودرمانی يا جراحی نیاز داشته باشد (جدول ۴۱۶-۵). 
تعیین هدف اولیه ۸ تا ۱۰ درصد کاهش وزن در عرض 2 
ماه یک هدف واقع‌گرایانه به حساب می‌آید. 


تغییر شیوه زندگی 

در درمان چاقی Ub‏ به سه جزء اصلی شیوه زندگی توجه 
کرد: عادات olde‏ فعالیت فیزیکی, و تغییر رفتار. با توجه 
به این که جاقی اساسا یک بیماری ناشی از عدم تعادل 
انرژی است. همه بیماران LL‏ بیاموزند که چگونه و چه 
وقت آنرژی را دریافت می‌کنند (رژیم غذایی). چگونه و چه 
وقت آنرژی را مصرف می‌کنند (فعالیت فیزیکی), و چگونه 
این اطلاعات را باید در زندگی روزمره voles‏ کتند (رفتار 
درمانی). تغییر شیوه زندگی می‌تواند به کاهش وزن متوسط 
(نوعاً ۲ تا ۵ کیلوگرم) بینجامد. 


تغییر رژیم غذایی تمرکز اصلی در تغییر رژیم 
SEALS asl‏ ی درخافی ات بنهانی تیه 
محققین. هر بیمار باید کالری دریافتی را به میزان 
0 ۵۰۰-۱۰۰ کاهش دهد. این کاهش با هدف از 
دست دادن وزن به میزان ۱ تا ۲ پوند در هفته همخوانی 
دارد. کاهش کالری را یا جایگزین کردن یا تفییردادن رژیم 
غذایی می‌توان انجام ols‏ از جمله انتخاب وعده‌های غذایی 
کوچک‌تر, استفاده از غلات کامل. خوردن میوه‌ها و 
سبزی‌های pide‏ استفاده از برش‌های کوچک‌تر گوشت و 
فرآورده‌های لبنی کم چرب, استفاده کمتر از غذاهای سرخ 
شده و دیگر غذاهای چرب. و نوشیدن آب به جای 
نوشیدنی‌های شیرین. مهم است که مشاوره غذایی 
بیمارمحور و اهداف lec‏ واقع‌گرایانه. و قابل دسترس 
باشد. 

ترکیب درشت مغذی‌های رژیم دریافتی با ترجیح 
slow‏ و شرایط پزشکی متفاوت خواهد بود. پزشکان با 
استفاده از دستورالعمل‌های وزارت کشاورزی آمریکا در 
شال eel‏ وا رعاش esas cla‏ تیار 
بودند - می‌توانند 31,81 دچار اضافه وزن یا چاقی را درمان 
کنند. توصیه‌ها مشتملند بر استفاده از رژیم غذایی غنی از 


تایب سای saci‏ 


قلبی -عروقی 


کاربونکل 
آکانتوز نیگریکانس 
آکروکوندروز 
هیدرآدنیت جرکی 
آبنه خوب انسدادی 
سندرم کاهش تهویه 
سندرم Pickwichian‏ 
fea‏ 
گوارشی 
بیماری رفلاکس معده 
به ر 3 
بسیماری کسبد Sym‏ 
غیرالکلی 
کوله‌لیتباز 
فتق‌ها 
سرطان‌کولون 
ادراری = 
تناسلی 
بی‌اختباری استرسی 
گلومرولوباتی مرتبط با 
چاقی 
هییوگونادیسم )60( 
سرطان پستان و رحم 
عوارض بارداری 


عصبی 


سکته مغزی 

pial sl‏ فشارضون 
ای دیوباتیک Ssh‏ 
جمجمه 

meralga 
paresthetica 


دمانس 


Vb فشارخون‎ 

نارسایی احتقانی قلب 
قلب be)‏ 

وریدهای واریسی 
آمبولی ربوی 

بیماری شرایین کرونر 


دوونر دز 


Sal glo سندرم‎ 

دیابت نوع ۲ 

دیس‌لیییدمی 

py‏ نسخمدان 
عسسضلانی - 
اسکلتی 

هیپرآوربسمی و نقرس 

بی‌تحرکی 

استئوآرنریت (زانو و 

(ee 

کمردرد 

سندرم تونل کاربال 


روانی 


افسردگی 

اعتماد به نفس بابین 
تصویر ذهنی نامناسب 
از بدن 

انگ اجتماعی 


جلدی 


استریاها 

افزایش رنگدانه‌ها در 
plat‏ نحتانی 

لنفادم 

سلولیت 
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* Dietary therapy 

* Behavior therapy 

+ Physical therapy 


for failure to lose 
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شکل ۴۱۶-۱ الگوریتم درمان چاقی. اين الگوریتم فقط برای ارزیابی اضافه وزن و چاقی و تصمیمات بعدی مبتنی بر ارزیایی است و برای ارزیابی 


۵ گرم (زنان) و در اقراد جوان‌تر از ۵۰ سال باید ۲۰ گرم 
(مردان) و ۲۱ گرم (زنان) باشد. 

از آنجایی که تغییر حجم هر وعده غذایی دشوارترین 
راهبرد Gly‏ درمان بیماران است. استفاده از فر آورده‌های. 
از پیش آماده (نظیر جایگزین‌های غذایی) یک پيشنهاد 
ساده و مرسوم می‌باشد. نمونه‌ها عبارتند از غذاهای اصلی 
منجمد و سبزی‌های کنسرو شده. استفاده از جایگزین‌های 
غذایی در رژیم غذایی می‌تواند وزن بیمار را ۷ تا ۸ درصد 
کاهش دهد. 

مطالعات بالینی مختلف که رژیم‌های غذایی حاوی 
درشت‌مغذی‌های متفاوت pa)‏ کم کربوهیدرات. 
کم‌چربی, مدیترانه‌ای) را مقایسه کرده‌اند. نشان داده‌اند که 
کاهش وزن عمدتاً به کاهش دریافت کالری تام و sink‏ 


; بیمار به رژیم نسخه شده بستگی دارد. نه درصد 


اولیه سایر اختلالات کاربرد ندارد. 


غلات کامل, میوه‌هاء سبزی‌هاء و فیبر غذایی؛ خوردن ماهی 
غنی از اسیدهای جرب امگا ۳ دو بار در هفته A)‏ اونس)؛ 
کاهش دریافت سدیم به کمتر از 082/4 ۲۳۰۰؛ نوشیدن ۳ 
ليوان شیر در روز )& معادل آن فرآورده‌های لبنی کم 
چرب)؛ محدود ساختن دریافت کلسترول به کمتر از 
۵ ۲۰ و حفظ چربی تام دریافتی به میزان ۲۰ تا ۳۵ 
درصد کالری روزاته و دریافت چربی اشباع به کمتر از ۱۰ 
درصد کالری روزانه. توضیحات بیشتر در مورد این 
دس تورالعمل‌ها در آدرس ان سستتواننی 
www.choosemyplate.gov‏ آمده است. براساس توصیه 
محققین. ۴۵ تا ۶۵ درصد کالری باید از کربوهیدرات‌ها, 
۰ تا ۳۵ درصد از > dag‏ و ۱۰ تا ۲۵ درصد از 
پروتئین‌ها به دست آید. همچنین میزان دریافت فیبر 
روزانه در افراد مسن‌تر از ۵۰ سال باید ۲۸ گرم (مردان) و 
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۳۵ 
دستورالعمل درمان جاقی 
گروه BMI‏ 
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توجه (۱۳ تا ۲۳ کیلوگرم) در یک دوره ۳ تا ۶ ماهه است. 
رژیم‌هایی که sly‏ این هدف طراحی شده‌اند. نوعاً ۸۰۰ 
کالری (يا کمتر) و ۵۰ تا ۸۰ گرم پروتئین در اختیار بیمار 
می‌گذارند و ۱۰۰ درصد نیاز روزانه ویتامین‌ها و املاح را 
تأمین می‌کنند. براساس «برنامه ملی پیشگیری و درمان 
چاقی». اندیکاسیون‌های شروع VLCD‏ عبارتند از چاقی 
bags‏ شدیر در افرادی باانگیزه بالا که به‌وفیگزدهای 
محافظه کارانه‌تر کاهش وزن پاسخ نداده‌اند و یک اختلال 
پزشکی دارند که پیش‌بینی می‌شود به کاهش وزن سریع. 
فوری پاسخ دهد. این اختلالات عبارتند از دیابت نوع ۲ 
کنترل نشده هیپرتری‌گلیسریدمی, آپنه خواب انسدادی, و 
pl‏ محیطی علامتدار. خطر تشکیل سنگ‌های صفراوی در 
پی کاهش وزن با سرعت بیش از۱/۵ کیلوگرم در هفته به 
صورت نمایی افزایش می‌یابد. پیشگیری از تشکیل 
سنگ‌های صفراوی با اسید اورسودئوکسی کولیک 
(F- + mg/d)‏ در کاهش این خطر موّثر است. 


درمان با فعالیت فیزیکی اگرچه ورزش به تنهایی 
تا حدی در کاهش وزن موثر است. ترکییی از تغییر رژیم 
غذایی و ورزش, موّثرترین رویکرد رفتاری برای درمان 
چاقی به حساب می‌آید. به نظر می‌رسد مهمترین نقش 
ورزش, Lam‏ کاهش وزن است. براساس توصیه محققین. 
UL OILS,»‏ هر هفته ۱۵۰ دقیقه ورزش متوسط یا VO‏ 
دقیقه ورزش سنگین انجام دهند؛ ورزش باید از نوع 
هوازی در جلسات دست‌کم ۰ دقیقه‌ای bee‏ ۳ 


اختصاصی کربوهیدرات» چربی, و پروتئین در رژیم غذایی. 
ترکیب درشت‌مغذی‌ها را در نهایت. ترجیحات چشایی, 
شیوه پخت‌وپز. و فرهنگ غذایی بیمار تعیین می‌کنند. با 
این حال. مشکلات پزشکی زمینه‌ای بیمار نیز در هدایت 
US,‏ غذایی توصیه شده آهمیت دارند. توصیه‌های 
غذایی در هر بیمار. به الگوی متابولیک و عوامل خطرساز 
بستگی دارند. shy‏ توجه به ترجیحات بیمار و درمان 
بیماری‌های همزمان» مشاوره با یک متخصص تغذیه لازم 
است. 
رویکرد غذایی Ko‏ مبتنی بر مفهوم MK‏ انرژی 
است که به تعداد کالری (یعنی میزان انرژی) یک غذا در 
واحد وزن توجه می‌کند. افراد اغلب صرف‌نظر از محتوای 
کالری یا درشت‌مغذی, حجم غذای ثابتی می‌خورند. 
افزودن OT‏ يا فیبر به یک غذاء چگالی انرژی آن را کاهش 
می‌دهد. بدون آن که بر میزان کالری اثر گذارد. نمونه هایی 
از غذاهای دارای چگالی انرژی کم عبارتند از سوپ‌ها: 
میوه‌ها؛ سبزی‌هاء gah‏ و گوشت لخم. غذاهای خشک و 
پرچرب نظیر چوب شور, پنیر. زرده تخم‌مرغ» چیپس و 
شت 5 0 چگالی انرژی زیاد دارند. مطالعات نشان داده 
که رژیم‌های حاوی غذاهایی با چگالی انرژی کم می‌توانند 
گرسنگی را مهار کنند و به کاهش دریافت انرژی و از دست 
دادن وزن بینجامند. 
در پاره‌ای از موارد رژیم‌های بسیار کم کالری 
(VLCD)‏ به عنوان نوعی رژیم درمانی سنگین به کار 
می‌رود. هدف اصلی ۷16 کاهش وزن شتریع و Ld‏ 


ند ما ی میج و 
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دارای BMI‏ معادل ۲۰ )& بیشتر) و نیز در بیماران hls‏ 
1 معادل ۲۷ Gite L)‏ به شرط ابتلا به بیماری‌های 
ناشی از چاقی L‏ شکست توصیه‌های تغذیه‌ای و ورزش 
ub‏ در نظر گرفت. در تمام مواردی که یک داروی ضد 
da al‏ زود شرت فعال دز کب در نامه تقیی ۱ 
ژند کی لازم است تا به میزان کاهش وژن کمک کند. 

داروهای ضد Sle‏ در دو گروه اصلی جای می‌گیرند: 
(۱) مهارکننده‌های اشتها (اشتهابرها) و (۲) مسددهای 
چربی گوارشی. اشتهابرها عمدتاً سه نوع گیرنده مونوآمین 
ial,‏ توبن ره تذاف ما کت Gath G2‏ 
نورآدرنرژیک., دوپامینرژیک, و سروتونرژیک. FDA‏ دو 
داروی اشتهابر را در سال ۲۰۱۲ seb‏ کرد: لورکاسرین و 
فنترمین / توپیرامات (PHEN/TPM)‏ مسددهای چربی 
گوارشی جذب درشت‌مغذی‌هایی نظیر چربی را از دستگاه 
گوارش کاهش می‌دهند. 


داروهای اشتهابر با Al‏ مرکزی 
اشتهابرها بر سیری pre)‏ گرسنگی پس از خوردن) و 
گرسنگی (احساسی که فرد را به خوردن وامی‌دارد) اثر 
مر گذارت این داروها با HEN Al‏ سیر و گاهن گرگ 
به بیماران کمک می‌کنند بدون احساس محرومیت از ARE‏ 
کالری دریافتی را کاهش دهند. محل اثر اشتهابرها نواحی 
قدامی - داخلی و خارجی هیپوتالاموس در دستگاه عصبی 
ری bay lana el‏ کت کته (pda‏ 
نوراپی‌نفرین. سروتونین (SAT)‏ و (به میزان کمتری) 
دوپامین, بر تنظیم اشتها اثر می‌گذارند. داروهای کلاسیک 
مقلد سمپاتیک (بنزفتامین فندیمترازین. دی‌اتیل‌پروپیون. 
مازیندول, و فنترمین). آزادسازی نوراپی‌نفرین را تحریک 
یا برداشت آن را مهار می‌کنند. فنترمین بیش از piles‏ 
اشتهابرها تجویز شده است؛ اطلاعات محدودی درباره 
کارآیی ol‏ در درازمدت در دسترس است. براساس ۶ 
عطالمه تالیی در تال ۳۲ Wal Ga‏ لاف امین 
در یک دوره ۲ تا ۲۴ هفته‌ای, ۰/۶ تا ۶ کیلوگرم وزن از 
دست دادند. شایع‌ترین عوارض جانبی اشتهابرهای مشتق 
از آمفتامین عبارتند از بیقراری, بی‌خوابی. خشکی Las‏ 
پبوست. و افزایش فشارخون و ضربان قلب. 
7 یک داروی ترکیبی صاوی یک 


سرتاسر هفته باشد. پزشک می‌تواند راه‌های ساده‌ای را 
Gl»‏ افزودن فعالیت فیزیکی به فعالیت‌های روزمره زندگی 
شا متسه بتاددروی استخا وا وال وا 
فعالیت‌های خانه‌داری, و شرکت در ورزش‌ها. به عنوان 
یک راهبرد مفید می‌توان از بیمار خواست گام‌سنج یا 
سرعت‌سنج بپوشد تا تعداد کل گام‌ها پا کالری مصرفی را 
حین انجام فعالیت‌های روزمره بفهمد. تعداد گام‌ها با سطح 
cules‏ رابطه تنگاتنگی دارد. مطالعات نشان داده که تغییر 
شیوه زندگی با انجام فعالیت‌های فوق. به همان اندازه 
شرکت در فعالیت‌های ورزشی سازمان‌يافته, در ارتقاء 
سلامت قلبی - تنفسی و کاهش وزن موّثر است. در اغلب 
موارد. سطح بالایی از Called‏ فیزیکی (بیش از ۲۰۰ دقیقه 
فعالیت متوسط در هفته) برای کاهش وزن و تداوم آن 
لازم است. این توصیه‌های ورزشی برای اغلب بیماران 
دشوار به نظر می‌رسد و باید به تدریج اعمال شود. مشاوره 
با یک فیزیولوژیست ورزشی یا مربی حرفه‌ای ممکن است 


مفید باشد. 
رفتار درمانی رفتار درمانی برای کمک به تغییر و 


تقویت رفتارهای جدید در حوزه رژیم غذایی و فعالیت 
فیزیکی به کار می‌رود. راهبردها مشتملند بر روش‌های 
خودپایشی (نظیر یادداشت‌برداری. وزن کردن. و 
اندازه گیری میزان غذا و فعالیت)؛ مدیریت استرس؛ مهار 
محرک‌ها (نظیر استفاده از بشقاب کوچک‌تر. نخوردن حین 
تماشای تلویزیون یا در اتومبیل)؛ حمایت اجتماعی؛ حل 
مسأله؛ و بازسازی شناختی برای کمک به بیماران در 
راستای ایجاد باورهای مثبت‌تر و واقعی‌تر از خود. پزشک 
هنگام توصیه به هر تغییر رفتاری, از بیمار باید بخواهد که 
دربابد de‏ چیز, چه andy‏ کجا و چگونه OT‏ تغییر را 
عملیاتی خواهد کرد. بیمار UL‏ تغییر رفتاری مورد نظر را 
در یک دفترچه یادداشت کند تاپیشرفت حاصله را در 
مراجعات Gay‏ به پزشک ارزیابی نماید. از آن ale‏ که 
اجرای چنین شیوه‌هایی زمان‌بر است. نظارت بر آنها را 
دستیار پزشک (یک پرستار یا متخصص تغذیه) انجام 
می د شد. 


دارودرمانی دارودرمانی کمکی lL,‏ در بیماران 
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کنترل شده با دارونما را برای ارزیابی کارآیی و عوارض 
لورکاسرین plo sl‏ دادن د. شرکت‌کنندگان در مطالعه 
71 خواه لورکاسرین V+ mg)‏ دو بار در روز) یا 
دارون ما و در مطالعه BLOSSOM‏ خواه لورکاسرین 
mg)‏ +1 دو بار در روز یا یکبار در روز) یا دارونما دریافت 
کردند. تمامی شرکت‌کنندگان مشاوره غذایی و ورزش 
دریافت کردند. تعداد شرکت‌کنندگان, اعتبار, ویژگی‌ها, و 
میزان کاهش وزن در جدول ۴۱۶-۶ آمده است. افراد 
دچار اضافه وزن یا چاقی دست‌کم یک اختلال همزمان 
(قشار خون IL‏ دیس‌لیپیدمی, بیماری قلبی - عروقی؛ 
اختلال در تحمل گلوکز, یا آپنه خواب) داشتند. در 
مطالعات BLOOM‏ و BLOSSOM‏ میزان کاهش وزن 
پس از یک سال در پی کسر آثر دارونما: به ترتیب, ۳/۶ 
درصد و ۳ درصد بود. اک وکاردیوگرافی در ویزیت 
غربالگری و در مقاطعی معین در طول مطالعه انجام 
گرفت. پس از ۱ و ۲ lo‏ هیچ تفاوتی در میزان بروز 
والوولوپاتی در گروه دریافت‌کننده دارو و دریافت‌کننده 
دارونما مشاهده نشد. شایع‌ترین عوارض جانبی عبار تند از 
سردرد. سرگیجه, و تهوع. 

پس از مطالعات فوق, FDA‏ یک پیشنهاد مهم برای 
استفاده از PHEN/TPM‏ 9 لورکاسرین ارائه داد: آزمودن 
اثر دارو پس از یک دوره معین. پاسخ به هر دو دارو را باید 
پس از ۳ ماه درمان ارزیابی کرد. در مورد لورکاسرین. اگر 
بیمار پس از ۲ ماه دستکم ۵ درصد وزن خود را از دست 
ندهد. باید دارو را قطع کرد. در مورد PHEN/TPM‏ اگر 
بیمار پس از ۳ ماه دست کم ۳ درصد وزن خود را از دست 
ندهد. پزشک می‌تواند دوز دارو را افزايش دهد و پس از ۶ 
ماه پیشرفت درمان را بررسی کند یا درمان را به طور کامل 


abs‏ نماید. 


داروهای دارای اثر محیطی آوز اش تعات» رک 
مشتق clio‏ هیدروژنه لیپوستاتین (یک مهارکننده‌های 
لیپاز طبیعی) است که of‏ را قارچ S.toxytricini‏ می‌سازد. 
این دارو یک مهارکننده قوی با برگشت‌پذیری آهسته 
برای لیپازها و فسفولیپاز Ay‏ گوارشی است که جهت 
هپدرولیز چربی غذایی به اسیدهای چرب و 
مونوا سیل‌گلیسرول‌ها لازم هستند. اورلیستات در فضای 


آزادکننده کاتکول آمین (فنترمین) و یک داروی ضد صرع 


] داروی ضد صرع برای درمان صرع و برای پیشگیری از 


سردردهای میگرنی مجاز می‌داند. کاهش وزن یک عارضه 
جانبی ناخواسته توپیرامات در جریان مطالعات بالینی برای 
صرع بوده است. مکانیسم مسوژول کاهش وزن روشن 
نیست. ولی به نظر می‌رسد ناشی از تأثیر دارو بر 
گیرنده‌های اسید گاما - آمینوبوتیریک, مهار آنهیدراز 
کربنیک و آنتا گوئیسم گلوتامات است. دو مطالعه بالینی 
(CONQUER, EQUIP)‏ بر روی PHEN/TPM‏ به 
مدت یک سال و به صورت دو سویه کور انجام شدند. در 
مطالعه سوم (SEQUEL)‏ ۷۸ درصد شرکت‌کنندگان 
CONQUER‏ به مریافت دارو چهآمدت یک»سال:دیگتر 
ادامه دادند. تمامی شرکت‌کنندگان مشاوره غذایی و ورزش 
دریافت کردند. تعداد شرکت‌کنندگان, اعتبار, ویژگی‌هاء و 
میزان کاهش وزن در جدول ۴۱۶-۶ آمده است. در 
مطالعات EQUIP‏ و CONQUER‏ میزان کاهش وزن در 
پی تجویز PHEN/TPM‏ با دوز ٩۲۳۳۵‏ / ۱۵8 پس از 
یک سال, به ترتیب. ۹/۳ درصد و ۸/۶ درصد بود. 
شایع‌ترین عوارض جانبی ناشی از اين دارو عبارتند از گزگز 
انتهاها, خشکی دهان, پبوست. اختلال در حس چشایی: و 
بیخوابی. به دلیل افزایش خطر شکاف مادرزادی Olas‏ در 
جنین در پی تجویز توپیرامات, PHEN/TPM FDA‏ را با 
این 33 مجاز دانسته که زنان در سنین باروری از یک 
یرای ری و ری ae‏ زو تسناد 
از این دارو در دوران بارداری کتنرااندیکه است. 
لورکاسرین یک آ گونیست انتخابی گیرنده 5-1112 با 
عملکرد انتخایی ۱۵ ply‏ نسبت به گیرنده 5-1112 و 
۰ برابر نسبت dy‏ گیرنده 5-1112 است. این عملکرد 
انتخابی اهمیت دارد. زیرا دو داروی دیگر سروتونرژیک - 
فن‌فلورامین و دکس‌فن‌فلورامین - به دلیل فعال‌سازی 
گیرنده‌های 5-HT2B‏ در سلول‌های بینابینی دریچه‌های 


قلبی و بروز والوولوپاتی دارویی از بازار جمع آوری شدند. 


به نظر می‌رسد لورکاسرین با فعال‌سازی گیرنده S-HT2C‏ 
در نورون‌های پرواوپیوملانوکورتین, دریافت غذا را کاهش 
می‌دهد. 

محققین دو مطالعه بالینی دو سوبه کور. تصادفی, 9 


ai 


te‏ م ام 


سا ۱ عم 
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مطالعات بالینی بر روی داروهای کاهنده وزن 
لورکاسرین PHEN/TPM‏ 
CONQUER EQUIP BLOSSOM BLOOM‏ 
تعداد شرکت‌کنندگان ۳۹۳ ۴۳۰۰۸ ۱۳۳۰ ۳۳۳۸ 
سور ۱۸-۶۵ ۱۸-۶۵ ۵ با بیشتر ۲۷-۴۵ 
BMI‏ ۲۷-۳۵ ۲۷-۴۵ ۱۸۷۰ ۱/۸۷۴۰ 
اختلالات همراه (قلبی - ۱ با بیشتر Forres‏ ۱ با بیشتر ۲ باییشتر 
عروقی و متابولیک) 
درصد کاهش وزن با ۵/۸ در قیاس با ۲/۲ ۸ در قباس با ۲/۸ ۱ در قباس با ۱/۶ ۴ در قیاس با ۱/۸ 
درمان در قباس با دارونما 
درصد کاهش وزن بس از ۳/۶ ۳ ۹/۳ Nir‏ 
کسردارونما 
تغییر گروه در ۵ درصد ۰ ۴۷/۵ در wld‏ با ۲۰/۲ ۲ در قباس با ۲۵۸ FY‏ در فیاس با ۱۷ ۰ در قباس با ۲۱ 
کاهش وزن با درمان در 
قیاس با درونما 
درصد آمار تکمیل لورکاسرین SOA/¥‏ دارونما .۰ ۵۵/۵ ava‏ ۶۲ 
Fas)‏ 


همزمان پسپلیوم به رفع عوارض گوارشی اورلیستات کمک 
می‌کند. با توجه به این که تجویز اورلیستات ممکن است 
غلظت سرمی ویتامین‌های محلول در چربی D‏ و ۳ و بتا - 
کاروتن را کاهش دهد., تجویز مکمل‌های این ویتامین‌ها 
اورلیستات در سال ۳۰۰۷ به عنوان یک داروی OTC‏ 


داروهای ضد چاقی در دست بررسی در حال 
حاضر محققین بر روی دو داروی ضد چاقی دیگر کار 
می‌کنند. بوپروپیون و نالترکسون که به ترتیب یک 
مهارکننده‌های برداشت دوپامین و نوراپی‌نفرین و یک 
آنتاگونیست گیرنده اوپیویید هستند - در ترکیب با یکدیگر 
a,‏ لحاظ نظری. رغبت ناشی از غذا (اثر دوپامینی) و OM‏ 
خوردن (اثر اوپیوییدی) را سرکوب می‌کنند. در یک مطالعه 
بالینی دو سویه oF‏ تصادفی. و کنترل شده با دارونما 
(موسوم به (COR-1‏ ۱۷۴۲ شرکت‌کننده ۱۸ تا ۶۵ ساله 
با BMI‏ ۲۰ تا ۴۵ به سه گروه تقسیم شدند و نالترکسون 
mg/d)‏ > 1( به og dle‏ بوپروپیون AVF mg/d)‏ نالترکسون 


معده و روده باریک یک پیوند کووالانسی با جایگاه فعال 
این لیتاتها کنیل مي دهد آوراستات شوم در مان 
dw ۱۲۰۵‏ بار در روز, هضم و جذب ۳۰ درصد چربی 
ای روا تما زاین epee‏ تلرز‌شیران جع ی 
مدفوع در عرض ۴۸ تا ۷۲ ساعت dy‏ سطح طبیعی باز 
eee‏ 

براساس چند مطالعه دو سویه کور. تصادفی, و کنترل 
شوه او | سا واه ورن 9 سا دح 
دارونما کاهش وزن ۴ تا ۶ درصد را ایجاد می‌کند. از 
آنجایی که اورلیستات به میزان pol‏ (کمتر از ۱ درصد) از 
دستگاه گوارش جذب می‌شود. عوارض جانبی سیستمیک 
ندارد. تحمل‌پذیری دارو با سوءجذب چربی و متعاقباً 
ورود چربی a‏ مدفوع ارتباط دارد. عوارض جانبی گوارشی 
شامل نفخ (همراه با تخلیه باد شکم) فوریت مدفوع. 
مدفوع جرب. و افزايش اجابت ele‏ دست کم در ۱۰ 
درصد بیماران تحت درمان با اورلیستات روی می‌دهند. 
این عوارض جانبی معمولاً در اوایل درمان روی می‌دهند. 
با تسلط بیمار بر دریافت چربی روزانه کاهش dish ce‏ و 
تنها در موارد نادر بیمار را به قطع دارو وامی‌دارند. مصرف 
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تغییرات در فعالیت اعصاب واگ باشند. از دست دادن 
توده چربی (به ویژه چربی احشایی). با تغییرات متابولیک: 
آدیپوکین, و التهابی زیر همراه است: بهبود حساسیت به 
انسولین و مصرف گلوکز؛ کاهش اسیدهای جرب آزاد؛ 
افزایش سطح آدیپونکتین؛ و کاهش سطح TNF-a IL-6‏ 
و CRP‏ 

جراحی‌های محدودکننده میزان غذایی را که معده 
می‌تواند در خود جای دهد و سرعت تخلیه معده را کاهش 
می‌دهند. باندینگ قابل تعدیل لاپاراسکوپیک معده 
سردسته این نوع جراحی است. در ایالات متحده نخستین 
ابزار باندینگ به نام LAP-BAND‏ در سال ۲۰۰۱ و 
دومین ابزار به نام باند REALIZE‏ در سال ۲۰۰۷ مجوز 
گرفت. GE»‏ ابزارهای قبلی, این نوارها به دلیل اتصال 
به یک مخزن,. قطر قابل تعدیل دارند؛مخزن در زیر پوست 
کاشته می‌شود تا با تزریق سالین به درون آن یا به بیرون از 
wo!‏ قطر داخلی باند کم یا زیاد شود و به این ترتیب. اندازه 
ورودی معده تغییر US‏ میانگین درصد کاهش وزن پس از 
lod‏ ۲۰ تا ۲۵ درصد است. در گاسترکتومی آستینی 
لاپاراسکوپیک. معده با استییل محدود و به صورت 
عمودی برش داده می‌شود تا با برداشتن ۸۰ درصد از 
انحتاء بزرگ. یک بخش باریک و موزی‌شکل از معده در 
طول انحناء کوچک باقی بماند. کاهش وزن پس از cal‏ نوع 
جراحی, از کاهش وزن در پی باندینگ لاپاراسکوپیک قابل 
pis‏ معده بیشتر است. 

سه نوع بای‌پس محدودکننده - سوعجذبی, محدود 
کردن معده و سوءجذب انتخابی را ترکیب می‌کنند. این 
روش‌ها عبارتند از بای‌پس wre Roux-en-Y‏ انحراف 
صفراوی - پانکراسی, و انحراف صفراوی - پانکراسی همراه 
با eal‏ کردن دوازدهه (شکل ۴۱۶-۲). متداول‌ترین 
این روش‌ها بای‌پس Roux-en-Y‏ است که با یک برش 
باز یا به کمک لاپاراسکوپی انجام می‌گیرد. 

این روش‌ها وزن بدن را به طور میانگین ۳۰ تا ۲۵ 
درصد کاهش می‌دهند که در حدود ۶۰ درصد بیماران 
پس از ۵ سال حفظ می‌شود. به طور کلی می‌توان گفت 
میانگین کاهش وزن در پی روش‌های محدودکننده = 
سوعجذبی از روش‌های محدودکننده بیشتر است. بهبود 
قابل توجه در بسیاری از اختلالات مرتبط با چاقی از جمله 


۳۶ 


(YY mg/d)‏ به علاوه بوپروپیون AVF> mg/d)‏ یا دارونما 
دریافت کردند. میانگین کاهش وزن در cpl‏ سه گروه به 
ترتیب» ۵ درصد. ۶/۱ درصد و ۱/۳ درصد بود. 
شایع‌ترین عوارض جانبی عبارتند از تهوع. سردرد. 
یبوست. سرگیجه. استفراغ. و خشکی دهان. با این حال, 
در سال ۲۰۱۱ به دلیل دغدغه‌های قلبی -عروقی و 
تیاز به بررسی بیشتر اثرات قلبی - عروقی نالترکسون, به 
این دارو مجوز نداد. 
لیراگلوتید (یک آگونیست گیرنده 1۳-1)) که در حال 
حاضر برای درمان Cubs‏ نوع ۲ مجوز گرفته. اثر مستقلی 
بر کاهش وزن (به دلیل فعال‌سازی نورون‌های 
هیپوتالاموس) دارد وموجب مهار اشتها می‌شود. در یک 
مطالعه بالیتی دو سویه کور وکنترل شده بادارونماء OFF‏ 
بزرگسال با BMI‏ ۲۰ تا ۴۰ خواه لیراگلوتید زیرجلدی یکبار 
در روز .\/Tmg)‏ ۰۱/۸۳۵ ۲/۴۵۵ يا (img‏ دارونما: با 
اورلیستات VV omg)‏ سه بار در روز) به مدت یک سال 
دریافت کر دنددریافت‌کنندگان لیراگلوتید و دارونما در Job‏ 
سال دوم به ۲/۴۵۵ لیراگلوتید و سپس به ۳۳۵ برای یک 
سال دیگر منتقل شدند. میانگین کاهش وزن یک ساله پس از 
کسر اثر دارونما در مورد لیراگلوتید ۵/۸1۵ و ۳/۸1۵ بیشتر 
از گروه اورلیستات بود. شایع‌ترین عوارض جانبی عبارتند 
از تهوع. استفراغ و تغییر اجابت مزاج. 


چراحی 

جراحی باریاتریک را برای بیماران دچار gle‏ شدبد 
BMI)‏ ۴۰ یا بیشتر) با افراد دچار gle‏ متوسط BMI)‏ 
۵ با بیشتر) همراه با یک اختلال مهم می‌توان در نظر 
کترفنت. (ial clap a‏ ورن راضاس Sie‏ 
آناتومیک در سه گروه اصلی جای می‌گیرند: محدودکننده, 
ماو که ی eee ee ren‏ 
اخیر نشان می‌دهند که فواید بالینی جراحی باریاتریک در 
کاهش وزن و رفع اختلالات متابولیک همزمان. عمدتاً به 
تغییرات در پاسخ‌های فیزیولوژیک هورمون‌های گوارشی و 
متابولیسم بافت چربی هربوط هستند. اثرات متابولیک 
ناشی از بای‌پس پیشین روده عبارتند از تغییر پاسخ‌های 
Ie‏ ابید ۱۱96 و شیور وولین سای 
اثرات بر دریافت LE‏ و وزن بدن ممکن است ناشی از 
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شکل ۲۱۶-۲ روش‌های جراحی باریاتریک. نمونه‌هایی از مداخلات جراحی که برای دستکاری دستگاه گوارش به کار می‌روند. A‏ باندینگ قابل 
تعدیل لاپاراسکوپیک معده. 3 گاسترکتومی آستینی لاپاراسکوپیک. 0 بای‌پس 3007-00-7 معده. D‏ انحراف صفراوی - پانکراسی با جابه‌جاکردن 


cube‏ در پی جراحیمحدودکننده _سوءجذبی, ناشی از 
اثراتاختصاصی جراحی و مستقل از وزن برهومئوستاز گلوکز 
است که به دلیل تغییرهور مون‌های گوارشی روی می‌دهد. 

آمار مرگ‌ومیر ناشی از جراحی باریاتریک معمولا 
کمتر از ۱ درصد است. اما این آمار به نوع جراحی. سن 
بیمار اختلالات همزمان, و تجربه تیم جراحی بستگی دارد. 
شایع‌ترین عوارض جراحی عبارتند از تنگی استوما یا 
زخم‌های حاشیه‌ای (در ۵ تا ۱۵ درصد بیماران) که به 
صورت تهوع و استفراغ بس از خوردن يا ناتوانی در تغییر 
رژیم غذایی به جامدات ظاهر می‌شود. در مورد باندینگ 
لاپاراسکوپیک قابل تعدیل معدهه به جز کاهش مکاتیکی 
حجم و خروجی odes‏ هیچ اختلال جذبی روی نمی‌دهد. 
لذا کمبودهای انتخابی pol‏ هستند. مگر عادات غذایی 
نامتوازن شوند. Ay‏ عکس, در روش‌های محدودکننده ~ 
سوءجذبی خطر کمبود ریزمغذی‌های ویتامین Biz‏ آهن, 
فولات. کلسیم. و ویتامین Cie ID‏ می‌یابد. در پی جراحی 
محدودکننده - سوءجذبی, بیمار تا پایان عمر به دریافت 
مکمل‌های این ریزمغذی‌ها نیاز دارد. 


دیابت نوع ۲. فشار خون Wh‏ دیس‌لیپیدمی, آپنه خواب 
انسدادی» کیفیت زندگی. و حوادث درازمدت قلبی - 
عروقی گزارش شده است. مروری بر چند مطالعه بالینی 
برای مقایسه جراحی باریاتریک با عدم جراحی نشان داده 
که جراحی خطر مرگ‌ومیر کلی, مرگ‌ومیر قلبی -عروقی» و 
مرگ‌ومیر بر اثر همه le‏ را کاهش می‌دهد (01 به 
ترتیب برابر با ۰۰/۵۵ ۰/۵۸ و ۰۰/۷۰ 

از Ole‏ بهبود اختلالات همزمان. پیشگیری و درمان 
دیابت نوع ۲ در پی جراحی باریاتریک. بیشترین توجه را 
بقاگای سل رده اس تتیراسایی ک مطاعه ۱۵ اسر 
روی آفراد چاق در سوئد. جراحی بارباتریک میزان بروز 
دیابت نوع ۲ را به میزان قابل توجهی VA)‏ درصد) کاهش 
می‌دهد. مطالعات مختلف نشان داده که کاهش وزن و 
aks‏ وگو جون ont‏ اس ار جزاتی در pli‏ 
olin‏ دوش agi la‏ سوه seal‏ کید ld‏ کنر کش نکر سیر 
۰ فرد بزرگسال مبتلا به Cubs‏ نشان 
داد af‏ ۶۸/۲ درضند این gd Glas‏ عرش ۵اسال سس از 
جراحی به طور کامل بهبود یافته‌اند. با این le‏ این 
بیماران در یک سوم موارد در عرض ۵ سال مجدداً به 
دیابت نوع ۲ مبتلا شده‌اند. به نظر می‌رسد بهبود سریع 


روی بیش از 
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| pares ati | } 
glusoss ۵۲ ۰. ۱ ۱۷۶. required rages 

| mpaired راهم ماو‎ for 
ferance  ,faquizing control prised 


(126 ma/dL} 

211.1 ۵۷/۲ 

(200 mg/dL} 
26.5% 


شکل ۴۱۷-۱ طیف هرمئوستاز گلوکز و دیابت شیرین 
(DM)‏ گسترة تحمل طبیعی گلوکز تا بیماری دیابت در دیابت نوع Ah‏ 
دیابت نوع 2 و plu‏ انواع اختصاصی دیایت» و نیز Cals‏ حاملگی» از سمت 
چپ به راست نمایش داده شده است. در بیشتر انواع دیابت» فرد از حالت 
طبیعی تحمل گلوکز به‌تدریج به سمت اختلال تحمل گلوکز و دیابت آشکار 
پیشرفت می‌کند (اين موارد را نباید به صورت اختلالاتی Well‏ مجزا بلکه 
باید به صورت یک طیف در نظر گرفت). پیکانها نشان‌دهنده این هستند 
که تغییرات تحمل گلوکز در بعضی از انواع دیابت ممکن است دوطرفه 
باشند. برای مثال افراد مبتلا به دیابت نوع 2 ممکن است با کم کردن وزن 
خود به گروه اختلال تحمل گلوکز بازگردند؛ در دیابت حاملگی نیز ممکن 
است پس از زایمان» دیابت به حالت اختلال تحمل گلوکز و یا حتی تحمل 
طبیعی گلوکز تبدیل شود. مقادیر گلوکز ناشتای پلاسما (FPG)‏ و گلوکز ۲ 
ساعته پلاسما (PG)‏ پس از مصرف گلوکز و مقدار AIC‏ درگروههای 
مختلف تحمل گلوکز» در قسمت پایینی JSS‏ ارائه شده‌اند. این مقادیر برای 
تشخیص دیابت حاملگی بکار نمی‌روند. در بعضی از انواع دیابت ممکن 
است بیمار برای ادامه ole‏ به انسولین نیاز داشته (و یا نداشته) باشد. برخی 
متخصصین از اصطلاح "افزایش خطر ابتلا به دیابت "یا 
"هیپرگلیسمی بینابینی" (WHO)‏ بجای " پیش‌دیابت " استفاده می‌کنند. 


شده‌اند (جدول ۴۱۷-۱) با این حال تشخیص دیگر اشکال 
دیابت که روند بیماری‌زایی آنها بهتر شناخته شده است در 
حال اف زايش یافت. این اشکال دیابت ممکن است 
ویژگی‌های دیابت نوع ۱ و / يا نوع ۲ را داشته باشند. قبل از 
بروز هر دو نوع دیابت» دوره‌ای از هومئوستاز غیرطبیعی 
گلوکز وجود دارد که طی snl a col‏ یماریز در حال پیشرفت 
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Alvin C. Powers 


بت شیرین (DM)‏ امل گروهی از اختلالات متاولیک 
ک آنها در فنوتیپ هبپرگلیسمی 
می‌باشد. چند نوع مشخص و مجزای دیابت شیرین وجود 
دارند که در اثر واکنش‌های پیچیده‌ای که بین عوامل ژنتیکی 
و فاکتورهای محیطی رخ می‌دهد بوجود می‌آیند. برحسب 
سبب‌شناسی دیابت شیرین» عوامل دخیل در بروز 
هیپرگلیسمی عبارت‌اند از: کاهش ترشح انسولین. کاهش 
مصرف گلوکز توسط سلول‌هاء و افزایش تولید گلوکز. اختلال 
تنظیم متابولیکی ناشی از دیابت شیرین سبب بروز تغییرات 
پاتوفیزیولوژیک ثانویه‌ای در اندامپهای متعدد بدن می‌شود که 
مشکلات فراوانی را برای فرد مبتلا dy‏ دیابت و دستگاه 
بهداشتی جامعه به همراه می‌آورند. در ایالات متحده Cubs‏ 
شیرین cle‏ اصلی بیماری مرحله انتههایی کلیوی (ESRD)‏ 
آمپوتاسیونهای غیرتروماتیک اندام تحتانیء و نابینایی بالغین 
می‌باشد. این بیماری همچنین زمینه‌ساز Mil‏ به بیماری‌های 


قلبی عروقی است. با افزایش بروز دیابت شیرین در سراسر 
cole‏ انتظار می‌رود که اين بیماری همچنان یکی از She‏ 
اصلی بیماریزایی و مرگ‌ومیر باقی بماند. 

طبقه‌دندی 


۰ ۰ 


طبقه‌بندی Cols‏ شیرین بر اساس روندهای بیماریزایی است 
که باعث هیپرگلیسمی می‌شوند. و نه معیارهای قدیمی‌تری 
نظیر سن شروع و یا نوع درمان (شکل ۳۱۷-۱ دو گروه 
عمده دیابت شیرین به‌عنوان نوع 1 و نوع 2 نامگذاری 
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۳۶۵ 

بتآدرنرزیک, تیازیدهاء کلسی‌تورین و مهارکنندة anTOR‏ اینترفرون 

eal‏ مهارکننده‌های بروتتاز, آسباراژیناز» هیدانتوئین داروهای ضد 
روأنیریشی (داروهای آتبیبک و سایر داروها)» اپی‌نفرین, 

F‏ عفونتها: سرخحه مادرزادی» سیتومگالووبروس وبروس کوکساکی. 

G‏ شکلهای culss lal‏ بواسطه ایمنی: سندرم "تمعروم گنه 
آنتی‌بادیهای ضدگیرنده انسولین. 

H‏ سایر سندرمهای ژنتیکی که گاهی با دبابت همراه هستند: سندرم 
داون» سندرم کلاین‌فلتر. سندرم ترنره سندرم Wolfram‏ اتاکسی 
فربدریش: کره هانتینگنون» سندرم لورنس مون بیدل, دبستروقی 
میوتونیک بورفیری سندرم als‏ ویلی. 

(GDM) شیرین حاملگی‎ Cobos TV 


اختصارات: MODY‏ دیابت جوانان با شروع در دور؛ بلوغ 


است. Cubs‏ نوع 1 در نتیجه کمبود کامل Ly‏ تقریباً کامل 
انسولین رخ می‌دهد. دیابت شیرین نوع 2 شامل گروه 
ناهمگونی از اختلالات است که با درجات متفاوتی از مقاومت 
به انسولین» اختلال ترشح انسولین» و افزایش تولید گلوکز 
مشخص می‌شوند. بروز نقاقص ژنتیکی و متابولیکی بارز در 
فعالیت و/ یا ترشح انسولین» سبب ایجاد فنوتیپ مشترک 
هیپرگلیسمی در دیابت شیرین نوع 2 می‌شود و کاربردهای 
بالقوه مهمی در درمان اين بیماری دارده چون به این ترتیب 
می‌توان از عوامل فارماکولوژیک خاصی که اختلالات 
مشخص متابولیکی را هدف قرار می‌دهند و در حال polo‏ در 
دسترس هستنده استفاده نمود. قبل از بروز دیابت شیرین نوع 
2 دوره‌ای از هومئوستاز غیرطبیعی گلوکز وجود دارد که با 
عنوان اختلال گلوکز ناشتا (1۳60) يا اختلال تحمل گلوکز 
(IGT)‏ طبقه‌بندی می‌شود. 

دو وی ژگی طبقه‌بندی کنونی دیابت شیرین با 
طبقه‌بندیهای قبلی متفاوت است. اول اینکه اصطلاحات 
Coles‏ شیرین واسته به اسویین (IDDM)‏ و دیابت شیرین 
غیروابسته به انسولین (NIDDM)‏ دیگر مورد استفاده قرار 
نمی‌گيرند. از آنجا که تعداد زیادی از بیماران مبتلا به دیابت 
شیرین نوع 2 در نهایت برای کنترل هیپرگلیسمی خود Ay‏ 
انسولین نیاز پیدا می‌کنند. استفاده از اصطلاح NIDDM‏ 
موجب سردرگمی بسیاری شده است. تفاوت دیگر این است 
که در طبقه‌بندی جدید» سن بیمار به‌عنوان یک معیار بکار 
نمی‌رود. با اينکه دیابت شیرین نوع 1 اکثرا قبل از ۳۰ سالگی 


۱۱ طبقه‌بندی سبب‌شناسی دیسابت 


شیرین 
T‏ دیابت نوع 1 (تخربب سلول‌های که معمولاً به کمبود مطلق انسولین 
منجر می‌گردن), 
A‏ بواسطه ایمنی 
B‏ ایدیوپاتیک 


cols IT‏ نوع 2 (از حالتی که نقص اصلی مقاومت dy‏ انسولین است و کمبود 
انسولین نسبی است تا حالتی که نقص اصلی اشبکال در نرشح انسولین 
بوده و مقاومت به انسولین در کنار آن وجود دارنه متعیر است). 
ple 11‏ انواع اختصاصی cubs‏ 
۸ نقاثص ژنتیکی در تکامل با عملکرد سلول ASB‏ مشسخصات آنها 
عبارت‌است از بروز چهش ذر: 
۱ فاکتور نسخه‌برداری هسته‌ای هپانوسینها (HINF)‏ 4 
(MODY)‏ 
۲ کلوکوکیناز (MODY2)‏ 
(MODY3) 1۱۲-10 ۳‏ 
۴. فاکتور یش‌برنده انسولین -۱۰(-0۳۳۲ (MODY4)‏ 
(MODY5) ۲-0 ۵‏ 
(MODY 6) NeuroD1 ¥‏ 
DNA ۷‏ میتوکندربایی 
۸.زیرواحدهای pawl, JUS‏ حساس به ATP‏ 
A‏ پروانسولین با انسولین 
۰ دیگر ننظیم‌کننده‌ها / پرونئین‌های phe‏ سلولی پانکراس مانند 
BLK, PAX4, 11۳11, GLIS3, RFX6, (GLUT2) SLC2A2,‏ 
GATA6, GATA4‏ 
B‏ نقاتص زننیکی عملکردانسولین 
۱. نوع 4.مقاومت ay‏ انسولین 
Leprechaunism Y‏ 
¥ سندرم Rabson-Mendenhall‏ 
F‏ سندرمهای لیبودیستروفی 
C‏ بیماری‌های قسمت برونریز بانکراس: بانکرانیت: بانکرانکتومی, 
نسنوبلازی, فسبروز کبستبک, هموکرومانوز» پانکرانوباتی توأم با 
dibrocalculous‏ چهش‌های لبباز استر کربوکسیل. 
2 اختلالات غدد درون‌ریز - آکرومگالی» سندرم کوشبنگ گلوکاگ ونوماء 
فئوکروموسینوم» هییرتبروئیدی, سومانوا ستانینوماءآلدوسترونوما. 
E‏ ناشی از داروها امواد شیمیایی:گوکوکورتیکوتبدها؛ Vacor‏ (نوعی 
جونده کش)» بتتامیدین» اسیدنیکوتینیک» دیازوکساید» آگونیستهای 
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حاملگی طبقه‌بندی می‌شود. مقاومت به انسولین که به دلیل 
تغییرات متابولیک Slo}‏ حاملگی رخ می‌دهد نیاز به انسولین 
را افزایش داده و می‌تواند به اختلال تحمل گلوکز (101) یا 
دیابت منجر شود. GDM‏ در حدود ZY‏ (بین ۱ تا ۱۴ درصد) 
حاملگی‌ها در ایالات متحده دیده می‌شود؛ در اکثر این زنان» 
تحمل گلوکز پس از زایمان ay‏ حالت طبیعی برمی‌گردد» ولی 
خطر قابل ملاحظه‌ای (4۳۵-۶۰/) برای Cabs jay‏ شیرین 
طی ۱۰ تا ۲۰ سال te‏ وجود خواهد داشت. گروه تحقیقات 
بین‌المللی دیابت و بارداری و انجمن دیابت آمریکا (ADA)‏ 
اکنون توصیه می‌کنند موارد دیابت که در ویزیت اوایل دورة 
حاملگی تشخیص داده می‌شوند» به جای Cubs‏ حاملگی. به 
عنوان دیابت شیرین واضح"" طبقه‌یندی شوند. با روند رو به 
افزایش چاقی» تعداد زنانی که مبتلا به GDM‏ یا دیابت 
آشکار تشسخیص داده می‌شوند» در سرتاسر دنیا در حال 
افزایش است. 


چم میزان شیوع جهانی دیابت شیرین طی دو دهه 
گذشته به نحو چشمگیری افزایش یافته است و 

از حدود ۳۰ میلیون مورد در سال ۱۹۸۵ به 

۲ میلیون مورد در سال ۲۰۱۳ رسیده است (شکل 
۴۱۷-۲ اگر وضع به همین منوال ادامه پیدا LS‏ براساس 
پیش‌بینی فدراسیون بینالمللی دیابت تا سال ۲۰۳۵ پیش از 
۲ میلیون نفر به دیابت مبتلا خواهند شد 
.(http:/Avww.idf.org)‏ اگرچه میزان شیوع Cul‏ شیرین 
نوع 1 و نوع 2 در سراسر جهان در حال افزایش می‌باشد ولی 
سرعت آفزایش شیوح دیابت شیرین نوع 2 بسیار بیشتر است. 
Ls‏ این a Mtl allan‏ شیوع He‏ و tals‏ مین 
فعالیت بدنی (که از تبعات صنعتی شدن کشورها به شمار 
می‌روند) و افزايش سن جوامع می‌باشد. در سال ۲۰۱۳ 
شیوع Cubs‏ شیرین در افراد ۲۰ تا ۷۹ le‏ ساکن ۱۰ کشور 
دارای بیشترین شیوع cpl‏ بیماری از ۲۳ تا ۳۷ درصد بوده 
است (به ترتیب شیوع تووالو, ایالت‌های فدرال میکرونزیاه 
جزایر مارشال» کیرباتی» وانوآتاه جزایر کوک عربستان 


1- Maturity-onset diabetes of the young 


2- fulminant diabetes 3- overt 


۳۶۶ 


بروز می‌کند» ولی روند تخریب خود ایمنی سلول‌های بتا 
ممکن است در هر سنی رخ دهد. تخمین زده می‌شود که بین 
۵ تا ۱۰ درصد افرادی که پس از ۲۰ سالگی دچار دیابت 
شیرین می‌شونده مبتلا به نوع 1 هستند. به همین ترتیب, با 
اینکه دیابت شیرین نوع 2 نوعاً با افزایش سن بوجود می‌آید» 
ولی در حال حاضر با شیوع روزافزونی در کودکان و HAL‏ 
جوان» بویژه در نوجوانان Sle‏ تشخیص داده می‌شود. 


سایر انواع دیابت شیرین 
plo‏ علل culo‏ شیرین عبارت‌اند از: نقائص ژننیکی 
اختصاصی در ترشح یا عمل انسولین» ناهنجاری‌های 
متابولیکی که سبب مختل شدن ترشح انسولین می‌گردنده 
ناهنجاری‌های میتوکندریایی» و گروهی از حالاتی که تحمل 
گلوکز را مختل می‌نمایند (جدول ۴۱۷-۱ را ببینید). Calas‏ 
حوانان باشرو ع در (MODY) ‘eh Oly ga‏ و دیایت‌های 
GES‏ از زیرگروههای Cold‏ شیرین هستند که مشخصات 
kl‏ عبارت‌اند از: توارث اتوزوم غالب» شروع زودرس 
هبپرگلیسمی (معمولاً قبل از ۲۵ سالگی؛ گاهی در دورة 
نوزادی) و اختلال ترشح انسولین (که در زیر شرح داده 
می‌شود). جهش‌های گیرنده انسولین نیز گروهی از اختلالات 
کمیاب را ایجاد می‌کنند که با مقاومت شدید به انسولین 
ee‏ مس تون 

Cols‏ شیرین ممکن است در نتیجه بیماری قسمت 
برونریز پانکراس» در صورتی که اکثر جزایر پانکراسی تخریب 
شوند رخ دهد. دیابت شیرین مرتبط با فیبروز کیستیک در 
cpl‏ گروه از بیماران حائز اهمیت می‌باشد. هورمون‌هایی که بر 
ضد انسولین عمل می‌کنند نیز می‌توانند موجب بروز دیابت 
شیرین شوند. بنابراین دیابت شیرین Se WE‏ از ویژگیهای 
اختلالات غدد درونریزی نظیر آکرومگالی و بیماری کوشینگ 
است, عفونت‌های ویروسی نیز در تخریب جزایر پانکراسی 
موّثر دانسته شده‌انده ولی یکی از fle‏ بسیار نادر دیابت 
شیرین محسوب می‌شوند. شکلی از دیابت نوع 1 با شروع 
ale‏ موسوم به Cals‏ برق‌آسا در ژاین مشاهده شده و 
ممکن است با عفونت ویروسی جزایر پانکراس مرتبط باشد. 


دبایت شبرین حاملگي (GDM)‏ 
عدم تحمل گلوکز در طی حاملگی» به عنوان Cubs‏ شیرین 
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شکل ۴۱۷-۳ شیوع oom cubs‏ در سراسر جهان. برآوردهای جهانی» آمار مبتلایان 4 \y cubs‏ ۲ میلیون نفر نشان می‌دطد. پرآوردهای 
منطقه‌ای از مبتلایان به دیابت (سنین ۲۰ تا ۷۹ سال) در سال ۲۰۱۳ نشان داده شده است. 


تنوع جغرافیایی قابل ملاحظه‌ای در میزان بروز هر دو 
نوع دیابت شیرین دیده می‌شود. برای مثال در کشورهای 
اسکاندیناوی بیشترین میزان بروز دیابت شیرین نوع 1 دیده 
می‌شود. میزان بروز دیابت شیرین نوع 1 در حاشیه اقیانوس 
آرام از سایر نقاط جهان کمتر بوده و ۲۰ تا ۳۰ بار کمتر از 
اسکاندیناوی است. در اروپای شمالی و CYL!‏ متحده میزان 
joy‏ آن در حد متوسطی قرار دارد. اعتقاد بر این است که 
دلیل اصلی افزایش خطر ابتلا به دیابت شیرین نوع 1 
افزایش شیوع آللهای پرخطر HLA‏ در میان گروههای قومی 
مختلف در نواحی جغرافیایی متفاوت می‌باشد. میزان شیوع 
Cubs‏ شیرین نوع 2 و اختلال منادی آن» یعنی اختلال 
Joos‏ گلوکز (101» در بعضی از جزایر اقیانوس آرام و 
خاورمیانه بسیار Obj‏ و در کشورهایی نظیر هند و CYL)‏ 
متحده در حد متوسط می‌باشد. به نظر می‌رسد که این 
اختلافات ناشی از عوامل ژنتیکی» رفتاری» و محیطی هستند. 
همچنین تفاوتهای قابل‌ملاحظه‌ای در میزان شیوع دیابت 
شیرین در میان گروههای قومی داخل یک کشور مشاهده 
می‌شود؛ به صورتی که شیوع دیابت در جمعیت‌های بومی 
بیش از جمعیت عمومی کشور است. به عنوان مثال بر اساس 
برآورد CDC‏ شیوع تطبیق يافته با سن DM‏ در CYL)‏ 
متحده (در افراد بالای ۲۰ سال در سال‌های ۲۰۱۰ تا ۲۰۱۳) 
در سفیدپوستان غیراسپانیایی‌تبار LK‏ در آمریکایی - 


سعودی» نارائو کویت وقطر) کشورهایی که بیشترین تعداد 
مبتلایان به cobs‏ را در سال ۲۰۱۳ داشته‌اند به ترتیب 
عبارتند از: چین (۹۸/۴ میلیون» هند (۶۵/۱ میلیون)» ایالات 
متحده (۲۳/۴ میلیون» برزیل (۱۱/۹ (Cigale‏ و فدراسیون 
روسیه (۱۰/۹ میلیون). تا ۸۰ درصد از مبتلایان به دیابت در 
کشورهایی که از لحاظ اقتصادی sold‏ کم پا متوسط دارند. 
زندگی می‌کنند. در ایالات متحده, بر اساس آخرین برآورد 
مراکز کنترل و پیش‌گیری بیماری (CDC)‏ در سال ۲۰۱۲ 
۳ از جمعیت - مبتلا به Cubs‏ بوده‌اند (تقریباً ۸۲۸ از 
افراد مبتلا به دیابت» تشخیص داده نشده‌اند؛ تخمین زده 
می‌شود آفراد تشخیص old‏ نشده در جهان ۵۰ باشد). 
برطبق برآوردهای CDC‏ میزان بروز و شیوع دیابت در 
فاصلةٌ بین سال‌های ۱۹۹۰ تا ۲۰۰۸ دو برابر شده است) اما 
به نظر می‌رسد که از ۲۰۰۸ تا ۲۰۱۲ ثابت بوده است. بروز 
Sebo‏ شیرین با sub‏ سن بیشتر می‌شود. در سال ۲۰۱۲ 
شیوع دیابت شیرین (DM)‏ در ایالات متحده در افراد زیر 
۰ سال ۰/۲ و در افراد بالای ۲۰ سال AVY‏ برآورد شده 
است. در افراد بالای «JLo FO‏ شیوع Cold‏ شیرین 7۲۶۱۹ 
بود. شیوع اين بیماری در اکثر محدوده‌های سنی در مردان و 
زنان یکسان است (به ترتیب ۱۴ و ۱۱ درصد در افراد بالای 
۰ سال). در pled‏ جهان بیشترین تعداد افراد مبتلا به دیابت» 
در سنین ۴۰ تا ۵٩‏ سال قرار دارند. 
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8 معیارهای تشخیصی دیابت شیرین 
@ وجود عللايم دیابت as‏ اضافه غلظت تصادفی گلوکز خون ک 
«mg/dL) ۱۱ \mmol/L‏ ۵۱۲۰ 
۳ 
6 گلوکز ناشتای پلاسما BFmpdL) ۷, -mmol/L S‏ 
یا 
°%#1<HbAIC @‏ 
۳ 
۵ گلوکز دوساعته پلاسما \rmol/L S‏ ,۱۱ (نلذلع۲۰۰) در طی 
تست خوراکی نحمل FSF‏ 
2 نمونه تصادفی عبارت‌است از نمونه‌ای که بدون در نظر گرفتن زمان آخرین وعده 
غذا گرفته شود. 
0.ناشتایی عبارت‌است از عدم مصرف هرگونه کالری حداقل dy‏ مدت ۸ساعت. 
آزمایش هموگلوبین AIC‏ باید با روش‌هایی که مورد تأیید Lb‏ ملی 
استانداردسازی هموگلوبین است انجام شود و با روش مرجع مورداستفاده قرار گرفته 
در کارآزمایی «کنترل cubs‏ و عوارض آن» همگام شود. نباید از روش‌هایی که 
هموگلویین AGC‏ وا بر aul,‏ بیمار افداژه امی‌گیرند: برای مقاصد تع-خیصی استفاده 
کرد. 
1 این آزمایش wh‏ با مصرف مقداری گلوکز. معادل ۷۵8 گلوکز بدون آب حل شده در 
آب انجام شود؛ برای استفاد بالینی روتین توصیه نمی شود. 
توچه: در صورت عدم وجود هیپرگلیسمی مشخص و اختلال ole‏ متابولیک» این 
معیارها باید با تکرار آزمایش در یک روز دیگر اثبات شوند. 


HbAjc‏ در افراد طبیعی متفاوت است» 9 (۲ cubes‏ شیرین 
دیابت به وجود می‌آیند تعریف می‌شود و نه براساس مقدار 
انحراف از حد متوسط جمعیت. برای مثال در بومیان آمریکا 
(جمعیت بومیان (“long‏ با افزایش FPG‏ به بیشتر از 
mg/dL) *, mmol/L‏ \( میزان شیوع رتینوپاتی به‌تدریج 
فزایش age‏ (شکل (FWP‏ 

.(\¥Fmg/dL) Ymmol/L <FPG‏ گلوکز پلاسمایی 
بیشتر از (¥+-mg/dL) S\/\mmol/L‏ ۲ ساعت پس از 
مصرف گلوکز خوراکی» ۳ مرخطآنآ> 72۱۵ تشخیص دیابت 
شیرین را مطرح می‌کند (جدول ۴۱۷-۲). غلظت PAS‏ 
پلاسما در یک نمونه تصادفی dy‏ میزان بیشتر Ly‏ مساوی 


1- Pima 


۳۶۸ 


آسیایی‌ها 4٩‏ در اسپانیایی‌تبارها AY‏ در سیاه‌پوستان 
غیراسپانیایی‌تبار LW‏ و در بومیان آمریکا و آلاسکا ۱۶/ 
بود. در گروههای قومی غیر از سفیدپوستان غیر اسپانیولی» 
دیابت شیرین نوع 2 به‌طور متوسط در سنین پایین‌تری 
شروع می‌شود. شیوع دیابت در آسیا به سرعت در حال 
افزایش است و به نظر می‌رسد فنوتیپ دیابت در آسیا با 
ایالات متحده و اروپا متفاوت باشد - بروز بیماری در افراد با 
BMI‏ و سن پایین‌تر» میزان چربی احشایی بیشتر, و ظرفیت 
ترشحی انسولین کمتر. 

cubs‏ یکی از fle‏ اصلی مرگ و میر است. ولی چند 
مطالعه نان داده‌اند که tubs‏ به عنوان علت مرگ احتمالا 
کمتر از میزان واقعی گزارش می‌شود. در ایالات متحدهه 
Cols‏ به عنوان هفتمین علت اصلی مرگ در سال ۲۰۱۰ 
معرفی شده بود؛ یک برآورد جدید نشان می‌دهد که دیابت در 
سراسر جهان مسئول تقریباً ۵/۱ میلیون مورد مرگ يا ۸ از 
تمامی مرگ‌های رخ داده در سال ۲۰۱۳ بوده است. برآورد 
می‌شود که در سال ۲۰۱۳ در سرتاسر جهان AFA‏ میلیارد 
دلار از هزینه‌های بخش سلامت صرف مبتلایان به دیابت 


canes 


&w‏ ه 


aed 


تحمل گلوکز را به سه گروه اصلی می‌توان دسته‌بندی نمود: 
هموستاز طبیعی گلوکز, دیابت شیرین و اختلال هموستاز 
گلوکزء تحمل گلوکز را می‌توان با استفاده از سطلح پلاسمایی 
گلوکز در حالت ناشنا (FPG)‏ میزان پاسخ به مصرف گلوکز 
خوراکی (OGT)‏ يا میزان هموگلوبین (HbAic) Arc‏ 
ارزیابی نمود. FPG‏ کمتر از ({\+-mg/dL) O/Fmmol/L‏ 
گلوکز پلاسما کمتراز ,۱۴۰/01 (VW mmol/L)‏ پس از 
مصرف گلوکز خوراکی» و میزان ۵,6 کمتر از 4۵/۷ به عنوان 
تا pe ee Jeg ere pea re‏ ید 
متخصصین بین‌المالی شامل اعضایی از انجمن دیابت 
آمریکاه انجمن اروپایی مطالعه دیابت و فدراسیون بین‌المللی 
«culo‏ معیارهای تشخیصی cole‏ دیابت را ارائه کرده است 
(جدول ۴۱۷-۲). اين معیارها براساس نکات زیر تنظیم 
شده‌اند: (۱) گلوکز ناشتای پلاسما (FPG)‏ و پاسخ به بار 
گلوکز خوراکی OGTT)‏ - آزمایش تحمل گلوکز خوراکی) و 


2 
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۳۶۹ 
مشاوره داد (ادامه ,\ ببینید). بعضی متخصصین اصصطلاح 
پیش‌دیابت" ۰ افسزایش خطر اب تلا به Neher‏ یا 
هیپرگلیسمی بینابینی " (WHO)‏ را برای این گروه به کار 
می‌برند. مقادیر ذکر شده برای FPG‏ غلظت گلوکز خون پس 
از مصرف گلوکز خوراکی. 9 HbAyjc‏ متغیرهای پپوسته‌ای 
هستند و نه گروه‌های کاملا مجزا. معیارهای کنونی تشخیص 
دیابت شیرین» بر :110۸ یا FPG‏ به‌عنوان ساده‌ترین و 
قابل اعتمادترین روش تشخیص Cabo‏ شیرین در افراد بدون 
برخی نست‌ها معیار دکر شده ly‏ داشته باشند و در برخی دیگر 
نداشته (arth,‏ با اينکه آزمایش تحمل گلوکز خوراکی هنوز 
هم روش قابل اعتمادی برای تشخیص دیابت شیرین 
plasm‏ استاده تا منود 
تشخیص Cubs‏ شیرین از نظر اقتصادی و طبی اثرات 
عمیقی در زندگی فرد بجا می‌گذارد؛ بنابراین قبل از تشخیص 
قطعی Cubs‏ شیرین باید ناهنجاری‌هایی که در نستهای 
بیماریابی دیابت مشاهده شده‌اند مجدداً تکرار شوند» مگر 
اينکه اختلالات متابولیک حادی وجود داشته و پا گلوکز 
پلاسما به شکل قابل‌ملاحظه‌ای افزایش ably‏ باشد (جدول 
۴۱۷-۳ را ببینید). این معیارهای همچنین امکان رد 
تشخیص دیابت شیرین را در زمانی که عدم تحمل گلوکز به 


بیماریابی 

کاربرد کسترده HbAyco Ly FPG‏ به‌عنوان یک تست 
بیماریابی برای دیابت شیرین نوع 2 توصیه شده است» چون: 
(۱) تعداد بسیار زیادی از افرادی که دارای معیارهای رایج 
دیابت شیرین هستند. بدون علامت‌اند و از ابتلای dod‏ به 
این اختلال آکاهی نبارند: (۲) مطالعات اشدمپولوزیک نقتان 
داده‌اند که دیابت Cy pad‏ نوع 2 ممکن است حتی یک دهه 
قبل از تشخیص وجود داشته باشد» (۳) بعضی از افراد مبتلا 
به دیابت شیرین نوع 2 در هنگام تشخیص دچار یک يا چند 
عارضه اختصاصی Cubs‏ هستند» و (۴) درمان دیابت شیرین 


1- impaired glucose tolerance 
2- increased risk of diabetes 
3- intermediate Hyperglycemia 


FPG (mg/dL) 70 89 93 97 100 105 109 116 196 226 
2hPG(mgil} 38 94 106 116 126 138 156 185 244 964 
HbAtc(%) 34 48 50 52 53 65 57 80 67 95 


تحمل گلوکز. on!‏ شکل میزان بروز رتینوپاتی را در سرخپوستان Pima‏ 
ه‌صورت تابعی از گلوکز ناشتای پلاسما (0۳0 گلوکز ۲ ساعته پلاسما پس 
از مصرف ۷۵ گلوکز خوراکی (42۳0۳0 و یا هموگلوبین AIC‏ نمایش 
می‌دهد. توجه کنید که میزان بروز رتینوپاتی در صورتی که گلوکز ناشتای 
پلاسما بیشتر از mg/dl‏ )9 یاگلوکز ۲ ساعته پلاسما بیشتر از ۱۸۵۳۵۵1 
و یا میزان AIC‏ به بیش از F/O‏ برسد» تا حد زیادی افزايش پیدا می‌کند 
(مقادیر گلوکز خون برحسب mg/dL‏ نشان داده شده‌اند؛ برای تبدیل این 
مقادیر به mmol/L‏ آنها را VA ay‏ تقسیم کنید). 


(¥++mg/dL) ۱۱/۱۵۵‏ همراه با eds‏ کلاسیک 
Cole‏ شیرین (پرادراری» پرنوشی, کاهش وزن) نیز برای 
تشخیص دیابت شیرین کافی است (جدول ۴۱۷-۲ 
هموستاز غیرطییعی گلوکز JS)‏ ۴۱۷-۱) به صورت 
O/>mmol/L‏ تا ۶/۹ (,8۲رعصه۱۰۰ تا ۱۲۵)» که به عنوان 
0 شناخته می‌شود (I)‏ سطح گلوکز پلاسمایی بین 
گلوکز خوراکی که به عنوان اختلال تحمل (IGT) SAS‏ 
شناخته می‌شود؛ ۳ (۳) میزان HbAic‏ معادل ۷ ۶/۴ 
درصد. آفراد دارای :110۸ بین ۵/۷ تا ۶/۴ درصد افراد 
دچار IEG‏ و IGT‏ گروه‌های یکسانی نیستند اما افراد این 
گروه‌ها همگی در معرض خطر SVL‏ پیشرفت به سمت 
Cubs‏ نوع ۲ و خطر بالاتر Mal‏ به بیماری‌های قلبی = عروقی 
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storage 


| Pancreatic islet 


شکل ۴۱۷-۴ تنظیم هموستاز گلوکز. اندام‌های نشان داده شده 
در تولیده مصرف و ذخیرة گلوکز دخیل هستند. برای اطلاع از Sg‏ ارتباط 
il‏ (پیکان‌ها) به متن مراجعه کنید. این ارتباطات می‌تواند هورمونی یا 
یی شتا 


تنظیم هموستازکلوکز 


shes‏ کنی تنظیم هموستاز کلوکز 

هومئوستاز لوکزهازتاب تعادل دقیقی است که بین تولید 
گلوکز به‌وسیله AS‏ و جذب و مصرف گلوکز در قسمتهای 
محیطی بدن وجود دارد. انسولین مهم‌ترین عامل 
تنظيم‌کنندة این تعادل متابولیک است. ولی دروندادهای 
«nar‏ علایم متابولیک» و plo‏ هورمون‌ها (مثل گلوکاگن) 
سیب کنترل جامعتر تأمین و مصرف گلوکز می‌شود (شکل 
۴۱۷-۴ را ببینید) اندام‌هایی که میزان قند و لیپید را تنظیم 
می‌کننده از طریق مکانیسم‌های عصبی و هورمونی به کمک 
تولید آدیپوکین‌ها» میوکین‌ها و متابولیت‌هایی که بر کبد تاثیر 
می‌گذارنده با بافت چربی و عضلانی ارتباط برقرار می‌کنند. در 
حالت ناشتاء پایین بودن سطح انسولین باعث افرایش تولید 
گلوکز از طریق تشدید گلوکونتوژنز و گلیکوژنولیز در کبد شده و 
برداشت گلوکز در بافتهای حساس به انسولین (عضله اسکلتی 
و چربی) را کاهش می‌دهد و از این طریق» سبب تقویت 
جابجایی پیش‌سازهای ذخیره شده» نظیر اسیدهای آمینه و 
اسیدهای چرب آزاد (لیپولیز) می‌گردد. گلوکاگن. که بوسیله 


۳۷۰ 


@ سابقه خانوادگی Mal) cubs‏ به Cobo‏ نوع 2 در والدین با خواهر و 
برادران بیمار) 

BMI), i> ۵‏ ک "۲۵۵ با میزان معادل آن در قومیت‌های مختلف که 
اضافه وزن تعریف می‌شود) 

6 بی‌تحرکی فیزیکی 

@ نژاد / قومیت (منل سباه‌یوستان آمریکا: اهالی آمریکای لاتین؛ بومیان 
AS yal‏ آمریکائیان آسبابی‌تبارء اهالی جزایر اقیانوس آرام) 

۵ سابقه تشخیص (we HbA CLIGT LIFG‏ ۵/۷ تا ۶/۴درصد 

@ سابقه GDM‏ با نولد دک نوزاد با وزن ببشتر از (Fkg) ٩۰‏ 

@ هییرتانسیون (فشارخون S‏ عالمه۱۳۰/۰) 

@ سطح کاسترول ۰,٩ mmol/L > HDL‏ (لوهه۳۵) وایا سطح 
تری‌گلیسرید > (Vd-mg/dL)¥,A¥mmol/L‏ 

@ سندرم تخمدان بلی‌کیستیک با آکانتو نیگریکانس 

@ سابقه ببماری قلبی -عروقی 

اختصارات: [13(۷1 شاخص ود بدنی؛ cubs GDM‏ شیرین Salah‏ 


نوع 2 ممکن است سیر طبیعی این بیماری را به نجو مطلوبی 
تغیبر دهد؛ تشخیص پیش دبابت WL‏ موجب تشویق به 
پیشگیری از cubs‏ شود. انجمن cols‏ آمریکا (ADA)‏ 
توصیه می‌کند که آزمایشات بیماریابی برای تمام افراد CYL‏ 
۵ سال هر ۳ سال ghd‏ و برای تمام افرادی که اضافه وزن 
دارند [ شاخص جرم بدن (BMD)‏ بیشتر از Ydke/m?‏ با 
میزان معادل آن در قومیت‌های 2 be hls‏ اضافه وزن 
تعریف می‌شود] و همچنین یک عامل خطرساز دیگر برای 
cubs‏ دارند (جدول ۴۱۷-۳) از سنین پایین‌تر انجام شوند. 
برخلاف دیابت شیرین نوع 2 بندرت اتفاق می‌افتد که فردی 
قبل از تشخیص دیابت شیرین نوع 1 یک دوره هیپرگلیسمی 
طولانی‌مدت و بدون علامت داشته باشد. به زودی امکان 
استفاده از چند نشانگر ایمونولوژیک برای تشسخیص دیابت 
شیرین نوع 1 فراهم خواهد AS) Sud‏ در ادامه شرح داده 
می‌شود) ولی استفاده از آنسها در حال حاضر خارج از 
کارآزمایی‌های بالینی توصیه نمی‌شود مگر Kyl‏ مداخلات 
سودمند بالینی ابداع شوند که به کمک آنها بتوان 
افراد پرخطر در معرض ابتلا به دیابت شیرین نوع 1 را 
شناسایی کرد. 
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ور 
که یک پپتید ۳۷ اسید آمینه‌ای استه نیز ترشح می‌کنند. 
نقش LAPP‏ در فیزیولوژی طبیعی کامللاً تعریف نشده» ولی 
یکی از اجزای اصلی تشکیل‌دهنده فیبریل‌های آمیلوئید است 
که در ple‏ پانکراس بیماران مبتلا به Cabs‏ نوع 2 BL,‏ 
می‌شود؛ آنالوگ این پلی‌پیتید را گاه برای درمان هر دو نوع 
دیابت شیرین 1 و 2 بکار می‌برند. در حال حاضر انسولین 
انسانی به کمک فن‌آوری DNA‏ نوترکیب ساخته می‌شود؛ 
ایجاد تغییرات ساختمانی در یک یا چند اسید آمینه این نوع 
انسولینها dy‏ تعدیل خصوصیات فیزیکی و فارماکولوژیک آنها 
کمک می‌کند (فصل (PVA‏ 


گلوکز اصلی‌ترین تنظیم‌کنندة ترشح انسولین از سلول‌های 
بتای پانکراس است. ولی اسیدهای آمینه» کتونها» مواد غذایی 
مختلفه پپتیدهای گوارشی» و نوروترانسمیترها نیز بر ترشح 
انسولین Bho‏ هستند. اگر میزان گلوکز بیشتر از ¥/AmmoVL‏ 
(V-mp/dL)‏ باشده سنتز انسولین تحریک می‌شود؛ این 
تحریک عمدتاً به واسطه افزایش ترجمه پروتتین و پردازش 
ool‏ صورت می‌گیرد. اثر تحریکی گلوکز بر ترشح انسولین با 
انتقال گلوکز به‌داخل سلول‌های Ly‏ به‌وسیله انتقال‌دهنده‌های 
تسهیلی گلوکز شروع می‌شود (شکل 8۱۷-۵ فسفریلاسیون 
گلوکز به‌وسیله گلوکوکینازه مرحله محدودکنندة سرعت در این 
روند است و ترشح انسولین به واسطه تحریک گلوکز را کنترل 
می‌نماید. در ادامه متابولیسم گلوکز ۶- فسفات از طریق 
گلیکولیز: ATP‏ تولید می‌شود که فعالیت یک کانال پتاسیمی 
ی راک زرم کار سکن در 
پروتلین مجزا است: یکی از آنها جایگاه انتصال بعضی از 
داروهای خوراکی پایین‌آورنده قند خون می‌باشد (مثل 
سولفونیل آوره‌هاء مگلیتینیدها؛ قسمت دیگر یک کانال 
پروتئینی (Kir6.2)‏ "1 است که به‌صورت مستقیم در CRD‏ 
داخل سلول قرار گرفته است. مهار این کانال KF‏ باعث 
دپلاریزاسیون غشای سلول بتاه باز شدن کانال‌های کلسیمی 
وابسته به ولتاژ (و در نتیجه جریان یافتن کلسیم به‌داخل 
(ole‏ و تحریک ترشح انسولین می‌گردد. بررسی الگوی 
ترشح انسولین نشان می‌دهد که این هورمون به صورت 


1- islet amyloid polypeptide 
2- amylin 


سلول‌های آلفای پانکراس و هنگامی که سطح گلوکز یا 
انسولین خون پایین است ترشح می‌شود» گلیکوژنولیز و 
گلوکونتوژنز توسط AS‏ و مدولای کلیه را تحریک می‌کند 
(فصل ۴۲۰). پس از مصرف غذاء بار گلوکز وارد شده به بدن 
سبب تحریک افزایش انسولین و افت گلوکاگن می‌شود. و لذا 
فرآیندهای ps‏ شده ly‏ معکوس می‌نماید. انسولین یک 
هورمون آنابولیک است و ذخیره‌سازی کربوهیدرات‌ها و 
چربی و سنتز پروتئین را تقویت می‌کند. قسمت اعظم 
گلوکزی که پس از مصرف غذا وارد بدن شده است به واسطه 
بافتهاه و مهم‌تر از همه مغزء از گلوکز به‌صورت غیروابسته به 
انسولین استفاده می‌کنند. فاکتورهای مترشحه از سلول‌های 
عضله اسکلتی Cirisin)‏ آدیپوسیت‌ها (لپتین» رزیستین, 
آدیپونکتین و غیره) و استخوان نیز بر هومئوستاز گلوکز تاثیر 
می‌گذارند. 


تیو ند ‌ نز ۳۷۳ نو لین 

انسولین در سلول‌های cle‏ جزایر لوزالمعده تولید می‌شود. 
این هورمون در ابتدا ب‌صورت یک پیش‌ساز پلی‌پیتیدی تک 
رشته‌ای ساخته می‌شود که مرکب از Mr‏ اسید آمیثه بوده و 
پره‌پروانسولین نام دارد. در مرحله پروتئولیتیک بعدی» پپتید 
علامتی انتهای آمینوی این ماده جدا شده و پرو انسولین 
بوجود می‌آید. ساختمان پروانسولین شبیه به فاکتورهای رشد 
شبه‌انسولینی ] و ]1 است که به‌صورت ضعیفی dy‏ گیرنده 
ری فا میک ی ای Gath‏ 
اسید آمینه‌ای از پروانسولین» پتید C‏ و زنجیره‌های A‏ (۲۱ 
اسید آمینه) و 3 (۳۰ اسید آمینه) انسولین بوجود می‌آیند. 
زنجیره‌های A‏ و 13 به Alay‏ پیوندهای دی‌سولفید به هم 
کر 
یکدیگر در داخل گرانول‌های ترشحی ذخیره شده و سپس از 
سلول‌های بتا ترشح می‌گردند. از آتجا که پپتید ) در مقایسه 
به‌عنوان نشانگر مناسبی برای ترشح انسولین استفاده کرد. با 
اندازهگیری این پپتید همچنین می‌توان برای ارزیابی 
هیپوگلیسمی به elite‏ درونزاد پا برونزاد انسولین پی برد 
(فصل‌های ۳۲۰ و ۱۱۳). سلول‌های بتای پانکراس» همراه 
Crd qual‏ پلی‌پیتید آمیلوئید جزیره‌ای! (APP)‏ با آمیلین  dy‏ 
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آنسولین می‌شوند. 


عملکرد (ytd quail‏ 
پس از ترشح انسولین به‌داخل سیستم وریدی باب تقریبً 
۰ آن به‌وسیله LS‏ برداشته و تخریب می‌شود. انسولینی 
که از کبد عبور می‌کند وارد گردش خون سیستمیک شده به 
گیرنده‌های خود در نقاط هدف متصل می‌شود. اتصال 
انسولین به این گيرنده» فعالیت تیروزین کیناز ذاتی" آن را 
تحریک کرده و سبب اتوفسفریلاسیون گیرنده و فراخوانی 
مولکول‌های علامت دهنده" داخل سلولی» ن ظیر 
سوبستراهای گیرنده انسولین " (IRS)‏ می‌شود. IRS‏ و نیز 
سایر پروتئین‌های تطبیقی" زنجیره پیچیده‌ای از واکنشهای 
فسفریلاسیون و دفسفریلاسیون را شروع می‌کنند که در 
Coles‏ منجر به بروز اثرات گسترده متابولیک و میتوژنیک 
انسولین می‌گردند. به‌عنوان مثال, فعال شدن مسیر 
فسفاتیدیل اینوزیتول "۳- کیناز (۳1-3 کیناز) سبب تحریک 
جابجایی انتقال دهنده‌های گلوکز (مثل (GLUTS‏ به سطح 
سلول می‌شود؛ این روند برای جذب گلوکز به‌وسیله عضلات 
اسکلتی و بافت چربی اهمیت زیادی دارد. فعال شدن سایر 
مسیرهای ارسال ply‏ از طریق گیرنده انسولین» سب القای 
سنتز گلیکوژن» سنتز پروتئین» سنتز لیپیدهاء و تنظیم ژنهای 

مختلف در سلول‌های پاسخ دهنده به انسولین می‌شود. 


بیمار یزایی 


دیابت شیرین نوع 1 
دیابت شیرین (DM)‏ نوع 1 در نتیجه تعامل میان عوامل 
« محیطی» و ایمنولوژیکی بوجود می‌آید که در نهایت 
سبب تخریب سلول‌های بتای پانکراس و کمبود انسولین 
می‌شوند. گرچه Cubs‏ نوع ۱ می‌تواند در هر سنی بروز کند اما 
بیشتر موارد آن پیش از ۲۰ سالگی رخ می‌دهند. به دلایل 
نامعلوم در کل Glee‏ میزان دیابت نوع ۱ سالانه ۳ تا ۴ 
درصد افزایش می‌یابد. دیابت شیرین نوع 1 در نتیجه تخریب 
خودایمنی سلول‌های بتا رخ می‌دهد. و در اکثر (ولی نه در 


1- incretins 2- intrinsic tyrosine kinase 
3- signaling molecules 4- insulin receptor substrates 
5- Adaptor proteins 


۳۷۲ 


Voltage-dependent 
Ca** channel Cat 


oo 


Bh vcs 
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JSG‏ ۴۱۷-۵ مکانیسم ترشح انسولین به واسطه گلوکز و 
+ اختلالات آن در دیابت. گلوکز و plo‏ موادمغذی» ترشح انسولین را 
توسط سلول‌های بتای پانکراس تنظیم می‌کنند. گلوکز به‌وسیله ناقل PAS‏ 
GLUT2)‏ در جوندگان» GLUT]‏ و / پا GLUT2‏ در انسان) انتقال داده 
می‌شود؛ متابولیسم بعدی گلوکز به‌ وسیله سلول‌های بتاء فعالیت کانال‌های 
یونی را تغییر می‌دهد و در نتیجه باعث ترشح آنسولین می‌گردد. گیرنده 
Jove SUR‏ اتصال داروهای محرک ترشح انسولین است. بروز جهش در 
روندها یا پروتئین‌هایی که زیر آنها خط کشیده شده است یکی از علل ابتلا 
به دیابت تک‌ژنی است. 5171 گیرنده سولفونیل اوره؛ SATP‏ آدنوزین 
تری‌فسفات؛ =ADP‏ آدنوزین دی‌فسفات؛ CAMP‏ آدنوزین منوفسفات 


حلقوی؛ 1۸۳7 پلی‌پیتید آمیلوئید جزایر یا آمیلین. 


ضربانی آزاد می‌شود. به این شکل که حدوداً هر ۱۰ دقیقه. 
مقادیر Sul‏ از آن بصورت فورانی ترشح می‌شود. و تقریبً 
هر ۸۰ تا ۱۵۰ دقیقه» این فوران با شدت و دامنه بیشتری رخ 
می‌دهد. اینکرتین‌ها" از سلول‌های نورواندوکرین دستگاه 
گوارش و متعاقب خوردن غذا آزاد می‌شوند و ترشح انسولین 
به واسطه تحریک گلوکز را تقویت. و ترشح گلوکاگن را 
قویترین اینکرتین است و از سلول‌های سا در روده باریک آزاد 
می‌شود؛ GLP-1‏ فقط هنگامی ترشح انسولین را تحریک 
می‌کند که گلوکز خون بالاتر از سطح ناشتا باشد. آنالوگ‌های 
اینکرتین» آنالوگ‌های اینکرئین یا داروهایی که مدت فعالیت 
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۳۷۳ 
شروع شده و به واسطه یک مولکول اختصاصی سلول بتا 
تداوم پیدا می‌کند. در اکثر افراده نشانگرهای ایمونولوژیک 
پس از واقعةٌ شروع‌کننده و قبل از اینکه دیابت از نظر بالینی 
آشکار شود ظاهر می‌گردند. سپس حجم سلول‌های بتا 
به‌تدریج کاهش یافته و ترشح انسولین به شکل پیش 
رونده‌ای مختل dg co‏ ولی تحمل طبیعی گلوکز حفظ 
می‌شود. سرعت کاهش حجم سلول‌های be‏ در میان افراد 
مختلف تفاوتهای زیادی نشان می‌دهد به شکلی که بعضی از 
بیماران به سرعت به طرف دیابت بالینی پیش می‌روند و 
قسمت اعظم سلول‌های بتا تخریب نشده باشند (۷۰ 7 ۸۰/) 
ویژگیهای دیابت آشکار نمی‌شوند. در این مرحله هنوز بقایای 
سلول‌های بتای دارای عملکرد وجود دارند ولی تعداد آنها 
برای حفظ food‏ گلوکز کافی نیست. وقایعی که سبب تبدیل 
حالت عدم food‏ گلوکز به cubs‏ آشکار می‌شوند We‏ با 
افزایش نیاز به انسولین همراه هستند. چنانکه این حالت در 
زمان بلوغ یا هنگام بروز عفونتها رخ می‌دهد. به دنبال اولین 
تظاهر بالینی دیابت شیرین نوع cl‏ ممکن است یک Bygd‏ 
«ماه عسل» وجود داشته باشد که در طی آن می‌توان با 
حداقل دوز انسولین» و با بندرت بدون نیاز به انسولین» قند 
خون را کنترل نمود. با این‌حال این 5599 زودگر تولید 
انسوئین داخلی به‌وسیله بقایای سلول‌های بتا dy‏ سرعت 
سپری شده و فرد کاملاً دچار کمبود انسولین می‌شود. برخی 
بیماران مبتلا به دیابت نوع ۱ درازمدت» مقدار کمی انسولین 
تولید می‌کنند (با تولید پپتید C‏ مشخص می‌شود) و در نمونه 
یکره کشت opal Sill‏ اف که رش راز be‏ 
سال به cubs‏ نوع ۱ مبتلا بوده‌اند نیز سلول‌های انسولین - 
cal Cae‏ می‌شود. 


ملاحظات ژنتيکي 

ژنهای متعددی در ایجاد زمینه ژنتیکی ابتلا به 
دیابت شیرین نوع 1 نقش دارند. میزان 
هماهنگی Cubs‏ شیرین نوع 1 در دوقلوهای 
یکسان بین ۴۰ تا ۶۰ درصد متغیر أست؛ این 0 نشان 
می‌دهد که عوامل تعیین‌کننده دیگری نیز در ابتلا به دیابت 
نقش دارند. عمده‌ترین ژن تعیین‌کننده استعداد ابتلا به دیابت 
شیرین نوع el‏ در ناحیه HLA‏ کروموزوم ۶ واقع شده است. 


Immunologic 
trigger 


immunologic abnormalities 
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predisposition Progressive impairment 
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شکل ۴۱۷-۶ eel‏ زمانی پروز دیابت نوع 1 افرادی که 
دارای استعداد ژنتیکی هستند درسعرض یک محرک ایمونولوژیک قرار 
می‌گیرند که یک روند خود ایمتی را شروع کرده و سبب کاهش تدریجی توده 
سلول‌های by‏ می‌شود. سرعت کاهش توده سلول‌های بتا در افراد مختلف 
یکسان نیست و ممکن است مداوم نباشد. این اختللال پیشرونده در ترشح 
انسولین هنگامی که تقریباً ۰ توده سلول‌های بتا تخریب شوند سبب بروز 
دیابت می‌شود. یک دوره «ماه عسل» ممکن است در یک یا دو سال ابتدایی 
شروع Cubs‏ وجود داشته باشد که با کاهش نیاز dy‏ انسولین همراه است. 


همه) مبتلایان» شواهد خودایمنی بر ضدسلول‌های جزیره‌ای 
مشاهده می‌شود. برخی از افرادی که فنوتیپ بالینی دیابت 
شیرین نوع 1 را دارند فاقد نشانگرهای ایمونولوژیک حاکی از 
فرآیند خودایمنی بر ضد سلول‌های ly‏ و شاخص‌های ژتنیکی 
Cubs‏ نوع ۱ هستند. تصور می‌شود که اين افراد» از طریق 
مکانیسم‌های ناشناخته و غیرایمنی» به کمبود انسولین دچار 
می‌شوند و مستعد ابتلا به کنوز هستند؛ بسیاری از اين افراده 
از تبار سیاهپوستان آمریکا یا آسیایی هستند. بروز تدریجی 
دیابت شیرین نوع 1 به‌صورت شماتیک و به شکل تابعی از 
توده سلول‌های بتا در شکل ۴۱۷-۶ نشان داده شده است. در 
افرادی که استعداد ژنتیکی برای Mal‏ به این بیماری دارند» 
حجم سلول‌های بتا در بدو تولد طبیعی است؛ ولی به دلیل 
تخریب خود ایمنی که طی ماهها تا سال‌ها رخ می‌دهده اين 
سلول‌ها به‌تدریج از ین می‌روند. تصور می‌شود که این روند 
خود ایمنی به‌وسیله یک عامل تحریکی عفونی یا محیطی 
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هاپلوتیپ HLA‏ مشترک باشد). به همین Ld‏ اکثر افراد 
مبتلا به دیابت شیرین نوع cL‏ هیچ خویشاوند درجه اولی که 
Miro‏ به این اختلال باشد ندارند. 


پاتوفیزیولوژی با اینکه سایر انواع سلول‌های جزایر 
پانکراس [ سلول‌های WI‏ (مولد گلوکاگن)» سلول‌های دلتا 
(مولد سوماتوستاتین» یا سلول‌های PP‏ (مولد پلی‌پپتید 
پانکراسی) ] از نظر عملکردی و جنین‌شناختی مشابه 
سلول‌های by‏ بوده و بیشتر پروتئین‌هایی که سلول‌های بتا 
تولید می‌کننده در اين سلول‌ها نیز تولید می‌شود» ولی این 
سلول‌ها به شکل غیرقابل توجیهی از آسیب روند خود ایمنی 
محفوظ می‌مانند. از نظر پاتولوژی» جزایر پانکراس با 
لن_فوسیتها ارتشاح Sub ne‏ (طی روندی که اصطلاحاً 
انسولیت" نامیده می‌شود). پس از اينکه سلول‌های بتا 
Gy od‏ شدند» روند التهابی فروکش 09,5 جزایر پانکراس 
دچار آتروفی می‌شوند. مطالعاتی که بر روی روند خودایمنی 
در انسان و مدل‌های حیوانی مبتلا به دیابت شیرین نوع 1 
(موش NOD‏ و موش صحرایی (BB‏ انجام شده است» 
ناهنجاری‌های زیر را در هر دو شاخة هومورال و سلولی 
سیستم ایمنی نشان داده است: (۱) اتو آنتی‌بادیهای ضد 
سلول‌های جزایر پانکراس؛ (۲) وجود لنفوسیتهای فعال شده 
در جزایر پانکراس» غدد لنفاوی اطراف پانکراس» و جریان 
خون سیستمیک؛ (۳) وجود لنفوسیتهای 7 که در صورت 
تحریک با پروتئین‌های جزیره‌ای» تکثیر می‌شوند؛ و (۴) 
آزادسازی سیتوکینها در خلال انسولیت. به نظر می‌رسد که 
سلول‌های بتا به‌ویژه ay‏ آثرات سمی بعضی از سیتوکینها 
(فاکتور نکروز تومور آلفا [TNFa]‏ اینترفرون گاماء و 
اینترلوکین 1) حساس هستند. مکانیسمهای دقیق مسئول 
هک موز ها یت مه ات در ون مگ اش 
تشکیل متابولیتهای نیتریک اکساید. آپوپتوزه و سمیت سلولی 
مستقیم سلول‌های 1 CD8*‏ در این روند نقش داشته باشند. 
تخریب جزایر به واسطه لنفوسیت‌های T‏ صورت می‌گیرد و 
اتوآنتی‌بادیهای جزیره‌ای در این روند نقشی ندارنده چون این 
آنتی‌بادیها عموماً با سطح سلول‌های جزیره‌ای واکتش نشان 
نمی‌دهند و نیز قادر a,‏ انتقال دیابت شیرین به حیوانات 
نمی‌باشند. سرکوب فرآیند خودایمنی در هنگام تشخیص 


1- insulitis 


۳۷۴ 


گوناگونی کمپلکس HLA‏ مسئول ۴۰ تا ۸۵۰ خطر ژنتیکی 
ابتلا به colo‏ شیرین نوع 1 است. این ناحیه حاوی ژنهایی 
است که مولکول‌های MHC‏ کلاس 11 را کدگذاری می‌کنند؛ 
مولکول‌های مذکور آنتی‌ژنها را به سلول‌های T‏ کمک‌کننده 
معرفی کرده و به اين ترتیب در شروع پاسخ ایمنی نقش دارند 
(فصل ۳۷۳۵ ables‏ مولکول‌های MHC‏ کلاس 11 برای 
معرفی آنتیژنهاء به ترکیب اسیدهای آمینه مکانهای 
متصل‌شونده به آنتی‌زن در آنها بستگی دارد. جایگزینی 
اسیدهای آمینه می‌تواند بر خصوصیت پاسخ ایمنی Phe‏ 
باشد؛ این مسأله با تغییر میزان تمایل اتصال آنتیژنهای 
مختلف به مولکول‌های کلاس TT‏ انجام می‌شود. 

در اکثر افراد مبتلا به Cubs‏ شیرین نوع 1 هاپلوتیپ 
HLADR3‏ و/ یا DR4‏ وجود دارد. بررسی ژنوتیپی پیشرفته 
irl 26‏ ۲ تا دازم ارت اهامای 
01 002 , 0۳1*0201( 
قوی‌ترین همراهی را با دیابت شیرین نوع 1 دارند. این 
هاپلوتیپ‌ها در ۸۴۰ کودکان مبتلا به دیابت شیرین نوع 1 
دیده می‌شوند» درحالی‌که شیوع آنها در ميان جمعیت عادی 
SLI‏ متحده ZY‏ است. با این وجود» اکثر افرادی که 
هاپلوتیپ‌های مستعدکننده ابتلا به دیابت را دارند» به این 
بیماری دچار نمی‌شوند. 

علاوه بر همراهی با مولکول‌های MHC‏ کلاس 11 
مطالعات صورت گرفته در رابطه با نوم نشان داده‌اند که 
حداقل ۲۰ لکوس ژنتیکی دیگر نیز در استعداد ابتلا به دیایت 
شیرین نوع 1 نقش دارند (پلی‌مورفیسم در ناحیه پروموتر ژن 
انسولین» ژن CTLAS‏ گیرنده اینترلوکین ۰۲ 7144 و 
2 و سایرین). ژنهایی نیز وجود دارند که سبب dou!‏ 
حفاظت در مقابل بروز این بیماری می‌شوند. هابلوتیپ 
2 1*0102 120۸ در میان افراد Mire‏ به 
دیابت شیرین نوع 1 بسیار به‌ندرت دیده می‌شود (کمتر از ZN‏ 
موارد) و به نظر می‌رسد که سیب محافظت در برابر ابتلا به 
Cobo‏ شیرین نوع 1 می‌گردد. 

اگرچه خطر joy‏ دیابت شیرین نوع 1 در بستگان افراد 
مبتلا به این بیماری ۱۰ برابر افزايش پیدا می‌کند» ولی این 
خطر بطور نسبی کم است: اگر یکی از والاین به دیابت نوع 1 
مبتلا باشد این خطر ۳-۴ و اگر یکی از خواهر و برادرها 
مبتلا باشد. این خطر 74۵-۱۵ خواهد بود (بسته به اینکه کدام 
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۳۷۵ 

اختلال ترشج انسولین در تست وریدی تحمل SS‏ 
می‌توان پیش‌بینی کرد که ظرف مدت ۵ سال بیشتر از 7.۵۰ 
خطر ابتلا به دیابت شیرین نوع 1 وجود خواهد داشت. در 
حال حاضر اندازه‌گیری اتوآنتی‌بادیهای ICAS‏ در افراد 
غیردیابتی عمدتاً به‌عنوان یک وسیله تحقیقاتی بکار 
می‌روند؛ این مسأله به cde‏ این است که هنوز درمان ثابت 
شده‌ای برای پیش‌گیری از بروز يا پیشرفت دیابت شیرین 

نوع 1 وجود ندارد. 


عوامل محیطی عوامل محیطی متعددی در شروع روند 
خود ایمنی در افرادی که از نظر ژتتیکی مستعد ابتلا به این 
بیماری هستند موّثر دانسته شده‌اند؛ با این‌حال هیچ کدام از 
الن»عوامل به‌طور. قطع ly‏ دزایت ارعباط داده نشنهاد. 
تشخیص عامل شروع‌کننده محیطی ساده نیست» چون این 
مساله ممکن است چند سال قبل از شروع دیابت شیرین رخ 
داده باشد (شکل ۴۱۷-۶ را ببینید)4 عوامل احتتمالی 
شروع‌کننده محیطی عبارت‌اند از؛ ویروس‌ها (بیش از همه 
ویروس‌های کوکساکی و سرخجه و انتروویروس‌ها» 
پروتئین‌های شیر گاوء و ترکیبات نیتروزاوره. توجه به ارتباط 
بین میکروبیوم و Ml‏ به Cub‏ نوع ۱ در حال افزایش است 
(فصل (AFe‏ 


پیش‌گیری از دیابت شیرین نوع 1 برخی از 
مداخلات توانسته‌اند از بروز دیابت در نمونه‌های حیوانی 
eolsling Ay apni aalse Ste‏ خوفیی زد 
جلوگیری از دیابت نوع ۱ در انسان نداشته است. برای مثال 
«کارآزمایی پیش‌گیری از Cabo‏ نوع CL‏ به این نتیجه رسید 
که با تجویز انسولین (وریدی یا خوراکی) به افرادی که 
درمعرض خطر زیادی برای Mal‏ به دیابت شیرین نوع 1 قرار 
دارنده نمی‌توان از بروز دیابت شیرین نوع 1 جلوگیری کرد. 
تحقیقات بالینی در این حوزه به شدت فعال می‌باشد. 


دیابت شیرین نوع 2 

مهم‌ترین اختلالی که در بروز دیابت شیرین نوع 2 نقش دارد» 
مقاومت به انسولین و ترشح غیرطبیعی انسولین است. با 
اينکه در مورد نقص اولیه اين بیماری اختلاف نظر وجود 
دارد. Jy‏ اکثر مطالعات این مسأله را تأیید می‌کنند که 


دیابت. عمدتاً تأثیری در کاهش سرعت تخریب سلول‌های 
بتا نداشته یا تاثیر آن اندک است. 

مولکول‌های جزیره‌ای پانکراس که هدف روند خود 
ایمنی قرار می‌گیرند عبارت‌اند از: انسولین» گلوتامیک اسید 
دکربوکسیلاز GAD)‏ آنزيم بیوسنتز ناقل عصبی (GABA‏ 
10۸-122 ( که هومولوگ تیروزین فسفاتاز (caw!‏ و 
یک ان تقال‌دهند روی ويوة سلول بتا (ZnTR)‏ اکثر 
اتوآنتی‌ژنهاه مختص سلول‌های by‏ نیستند؛ مسأله فوق این 
پرسش را مطرح می‌کند که چرا سلول‌های بتا به‌صورت 
انتخاب شده‌ای تخریب می‌شوند. بر طبق تئوریهای موجود. 
روند خود ایمنی در جهت یکی از مولکول‌های سلول‌های Liz‏ 
شروع شده و سپس dy‏ سایر مولکهای جزیره‌ای گسترش پیدا 
می‌کند؛ به همین جهت است که سلول‌های بتا را تخریب 
کرده و یک سری اتوآنتی‌ژنهای ثانویه به وجود می‌آورد. 
سلول‌های بتای افرادی که به دیابت شیرین نوع 1 مبتلا 
می‌شوند. با سلول‌های بتای افراد cole‏ تفاوتی ندارنده چون 
جزایر پیوند شده به این بیماران jl)‏ دوقلوهایی که از نظر 
ژنتیکی همسان هستند) نیز با عود روند خود ایمنی موجود در 
دیابت شیرین نوع 1 تخریب می‌شوند. 


نشانگرهای ایمونولوژیک اتوآنتی‌بادیهای سلول 
جزیره‌ای (ICAS)‏ ترکیبی از چند آنتی‌بادی مختلف هستند 
که مولکول‌های جزایر پانکراس را هدف قرار می‌دهند i)‏ 
به‌عنوان نشانگر روند خود ایمنی در دیابت شیرین نوع 1 بکار 
می‌روند. روشهای سنجش اتو آنتی‌بادی GAD-65‏ به بازار 
مصرف ارائه شده‌اند. انجام آزمایشات مربوط به ICAs‏ 
می‌تواند به طبقه‌بندی نوع دیابت شیرین و تعیین نوع 1 و نیز 
تشخیص فراد غیردیابتی که درمعرض خطر ابتلا به دیابت 
شیرین نوع 1 هستند کمک نماید. gil‏ آنتی‌بادیهای 10۸۵ در 
اکثر افراد مبتلا به دیابت شیرین نوع 1 تازه شروع شده (بیش 
از ۸۵ موارد)» در اقلیت قابل‌ملاحظه‌ای از افراد مبتلا به 
دیابت شیرین نوع 2 تازه تشخیص داده شده (۵ تا 7/۱۰ 
موارد)؛ 9 نیز گاهی در افرادی که دچار GDM‏ ستند ye)‏ 
از ۸۵ موارد) دیده می‌شوند. ICAS‏ همچنین در ۳ تا Z¥‏ 
بستگان درجه اول بیماران مبتلا به Cold‏ شیرین نوع 1 
وجود دارند. در صورت وجود این اتو آنتی‌بادیها به همراه 
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کل ژنوم. چند ژن را شناسایی کرده است که حامل خطر 
سب fl‏ برای cabo Sl‏ شیرین توع 2 هستند sia)‏ 
از ۷۰ ژن هر یک با خطر نسبی ۱/۰۶ تا ۱/۵). بارزترین آنهاء 
گونه‌ای از ژن شبه فاکتور 7 نسخه‌برداری است» که در 
تعدادی از جمعیت‌هاء ارتباط آن با دیابت نوع 2 مشخص شده 
است» و در یکی از جمعیتهایی که با خطر بالای ابتلا به 
Cubs‏ مواجه بودند ارتباط آن با اختلال تحمل گلوکز 
مشخص شد. همچنین, گوناگونی ژنتیکی مرتبط با دیابت 
نوع 2 در ژنهای کدکننده گیرنده 7 فعال شده با تکثیر 
کننده‌های پراکسی‌زوم. کانال پتاسیم با جریان یک‌طرفه به 
سمت داخل که در سلول‌های بتا بیان می‌شود» ناقل روی 
IRS‏ و 10 Calpain‏ نیز cal,‏ شده‌اند. مکانیسم‌های 
افزايش استعداد ay Mal‏ دیابت نوع 2 به واسطه این تغییرات 
ژنتیکی» معلوم نشده‌انده ولی می‌توان پیش‌بینی کرد که بیشتر 
آنها سبب تغییر عملکرد یا تکامل‌سلول‌های جزیزه یا ترشح 
انسولین می‌شوند). با اينکه حساسیت ژنتیکی نسبت Ay‏ 
دیابت شیرین نوع 2 فعالانه در دست بررسی است (برآورد 
می‌شود تاکنون کمتر از 2۱۰ از عوامل خطرساز ژنتیکی با 
بررسی لوکوس‌های ژنی BL‏ شده‌اند)» هنوز نمی‌توان از 
Ae gare‏ لوکوس‌های ژنتیکی موجود و شناخته شده جهت 
پیش‌بینی Meal‏ به دیابت نوع ۲ استفاده نمود. 


پاتوفیزیولوژی cob‏ شیرین نوع 2 با اختلال ترشح 
انسولین» مقاومت dy‏ انسولین» تولید بیش از حد گلوکز Ay‏ 
وسیله کبد» و متابولیسم غیرطبیعی چربی مشخص می‌گردد. 
چاقی, به‌ویژه از نوع احشایی یا مرکزی AS)‏ با نسبت لگن به 
oS‏ | مشخص می‌شود) در دیابت شیرین نوع 2 بسیار شایع 
است ZA>)‏ یا بیشتر چاق هستند). در مراحل اولیه این 
بیماری علی‌رغم مقاومت به انسولین» تحمل گلوکز تقریباً در 
حد طبیعی باقی می‌مانده چون سلول‌های بتای پانکراس با 
افزایش تولید انسولین این مشکل را جبران می‌نمایند (شکل 
۴۱۷-۷). با پیشرفت مقاومت به انسولین و هیپرانسولینمی 
جبرانی» جزایر پانکراس در برخی از آفراد قادر به حفظ و تداوم 
حالت افزايش انسولین خون نخواهند بود. در این حالت IGT‏ 
بروز می‌کند که با افزایش گلوکز پس از صرف غذا مشخص 
می‌گردد. کاهش بیشتر ترشح انسولین و آفزايش تولید کبدی 


1- hip-waist ratio 


۳۷/۶ 


مقاومت به انسولین بر اختلال ترشح آن تقدم دارد و نیز 
اينکه دیابت فقط وقتی بوجود می‌آید که ترشح انسولین 
ناکافی باشد. دیابت شیرین نوع ۲ احتمالاً مجموعه‌ای از 
اختلالات را شامل می‌شود که فنوتیپ مشترک بین آنهاء 
هیپرگلیسمی است. اکثر آگاهی کنونی ما (و آنچه در پایین 
شرح داده شده) از پاتوفیزیولوژی و ژنتیک این بیماری 
zat g‏ لمات افاشی رو al‏ ترا Alicea sles‏ 
اکنون به طور فزاینده‌ای مشخص می‌شود که دیابت شیرین 
در سایر گروه‌های قومیتی (آسیای آفریقایی آمریکای لاتین) 
پاتوفیزیولوژی متفاوت و ناشناخته‌ای دارد. به طور (AS‏ در 
کشورهای لاتين میزان مقاومت به انسولین SVL‏ است و در 
کشورهای شرق و جنوب آسیا اختلال در فعالیت سلول‌های 
بتا بیشتر است. اما هر od‏ نقص در هر دو جمعیت ذکر شده 
وجود دارد. مردم جنوب و شرق آسیا در سن و BMI‏ پایین‌تر 
به دیابت نوع ۲ مبتلا می‌شوند. در برخی از این گروه‌هاه 
دیابت شیرین مستعد بروز کتوز (غالباً در افراد چای) یا مقاوم 
به بروز کتوز WE)‏ در افراد لاغر) دیده می‌شود. 


ملاحظات ژنتیکی 

۱ عوامل ژنتیکی نقش مهمی در بروز دیابت 
شیرین نوع 2 دارند. میزان هماهنگی دیابت 
شپرین نوع 2 در دوف لوهای 
یکسان بین ۷۰ تا 5۰ است. افرادی که یکی از والدین آنها 
به دیابت شیرین نوع 2 مبتلا است درمعرض خطر بیشتری 
برای Hel‏ به دیابت قرار دارند؛ و اگر Cully‏ هر دو به دیابت 
شیرین نوع 2 مبتلا باشنده خطر بروز این بیماری در فرزندان 
آنها به ۸۴۰ می‌رسد. مقاومت Ay‏ انسولین, که به‌صورت 
کاهش مصرف گلوکز در عضلات اسکلتی نمایان می‌شوده در 
بسیاری از خویشاوندان درجه اول غیردیابتی افراد مبتلا به 
دیابت شیرین نوع 2 وجود دارد. این بیماری» چند ژنی و چند 
عاملی است. چون علاوه بر استعداد ژنتیکی» عوامل محیطی 
(نظیر چاقیء تغذیه, و فعالیت فیزیکی) نیز بر فنوتیپ این 
بیماری موّثرند. محیط داخل رحم نیز موثر است و هر یک از 
کاهش يا افزايش وزن نوزاد در هنگام تولده خطر Ma}‏ به 
دیابت نوع در بزرگسالی را افزایش می‌دهد. ژنهایی که 
استعداد Mul‏ به دیابت شیرین نوع 2 را افزایش می‌دهند بطور 
کامل شناخته نشده‌اند» ولی مطالعات جدید در مورد روابط در 
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۳۷۷ 
مقاومت به آنسولین سبب مختل شدن مصرف گلوکز در 
بافتهای حساس به انسولین و افزایش برون‌ده گلوکز کبدی 
می‌گردد؛ هر دو اثر مذکور در ایجاد هیپرگلیسمی نقش دارند. 
افزایش تولید گلوکز در AS‏ عمدتاً مسئول بالا رفتن سطوح 
FPG‏ است» در حالی که کاهش مصرف محیطی گلوکز سیب 
هیپرگلیسمی پس از مصرف ILE‏ می‌شود. در عضلات 
اسکلتی» مصرف غیرا کسیدانتیو گلوکز (تشکیل گلیکوژن) 
بیشتر مختل شده 9 متابولیسم اکسیداتیو آن از طریق 
گلیکولیز کمتر آسیب می‌بیند. متابولیسم گلوکز در بافتهای 
غیروابسته dy‏ انسولین در Coles‏ شیرین نوع 2 تغییری 
مکانیسم مولکولی دقیق مقاومت به انسولین در دیابت 
شیرین نوع 2 هنوز روشن نشده است. سطح گیرنده‌های 
انسولین و فعالیت تیروزین کینازی در عضلات اسکلتی 
کاهش پیدا می‌کند» ولی اين تغییرات به احتمال زیاد به دلیل 
هپپرانسولینمی رخ می‌دهند و یک نقص اولیه نیستند. 
بنابراین به نظر می‌رسد که نقائص پس از گیرنده در 
فسفریلاسیون | دفسفریلاسیون تنظیم شده به واسطه 
ناهنجاری‌ها عبارتند از: انباشته شدن لیپید درون میوسیتهای 
اسکلتی» که می‌تواند فسفریلاسیون اکسیداتیو در میتوکندری 
را مختل کند و تولید ۸۳ در میتوکندری به واسطة تحریک 
تال زا اه وهی petals Ne) SUS)‏ سس هم 
تجمع لیپید درون میوسیتهای اسکلتی می‌تواند سبب تولید 
شکلهای واکنشگر اکسیژن, نظیر پر کسیدهای لیپید. شود. 
جالب توجه است که تمامی مسیرهای انتقال ply‏ از طریق 
انسولین به اثرات آن مقاوم نیستند (مثلاً مسیرهایی که رشد 
و تمایز سلولی را کنترل می‌کنند و از مسیر پروتئین کیناز فعال 
شده به‌وسیله میتوژن استفاده می‌کنند). در نتیجه» 
هیپرانسولیمی ممکن است سبب افزایش اثرات انسولین در 
ls  لددرگ la idan‏ خاکلات ,معط با دبان یخی 
آترواسکلروز را تسریع نماید. 
چاقی aban‏ با Cobo‏ شیرین نوع 2 بویژه چاقی مرکزی 
یا احشایی ظاهراً بخشی از فرآیند بیماریزایی این اختلال 
cual‏ (فصل ogre (F\de‏ بر این ذخایر چربی سفید آمروژه 
می‌دانيم که انسان‌ها چربی قهوه‌ای نیز دارند که ظرفیت 


هو 


Insulin secretion 


(pmol per min) 


Insulin sensitivity 
M value (umol/min per kg) 


شکل ۴۱۷-۷. تغییرات متابولیک در ضمن بروز دیابت 
توع 2 . در این نمودار رابطه ترشح انسولین و حساسیت به انسولین نشان 
داده شده است. به‌تدریج که مقاومت فرد dy‏ انسولین بیشتر می‌شود (با حرکت 
از نقطه A‏ به 3 ترشح انسولین افزایش می‌یابد. ناتوانی در جبران این 
نقص از طریق افزایش ترشح انسولین, در ابتدا سبب اختلال تحمل گلوکز 
IGT)‏ نقطه (C‏ و درنهایت cols‏ نوع 2 (نقطه (D‏ می‌گردد. NGT‏ تحمل 
طبیعی گلوکز. 


گلوکز, منجر به بروز دیابت آشکار همراه با هیپرگلیسمی ناشتا 
می‌گردد. در تهایت.ممکن است نارسایی سلول‌های بتا رخ 
دهد. گرچه هم مقاومت به انسولین و هم نقص در ترشح 
انسولین در روند بیماری‌زایی دیابت نوع ۲ دخیل هستند 
میزان نقش هر کدام در هر بیمار متفاوت است. 


چربی مقاومت به انسولین. عبارتست از کاهش توانایی 
انسولین برای ایحاد اثرات خود در بافتهای هدف (به‌ویژه 
عضلات. کبد و چربی)؛ و یکی از ویژگیهای بارز دیابت 
شیرین نوع 2 به شمار می‌رود که چاقی و استعداد ژنتیکی 
دلایل آن هستند. با این‌حال» این مقاومت نسبی است» چون 
وجود مقادیر بالاتر از حد طبیعی انسولین در گردش خون؛ 
گلوکز پلاسما را به حالت طبیعی برمی‌گرداند. در منحنی دوز - 
پاسخ انسولین یک جابجایی به سمت راست مشاهده می‌شود 
که نشان‌دهنده کاهش حساسیت. و نیز کاهش حداکثر پاسخ 
بد نسولین می‌باشد و نیز یک کاهش کلی در حداکتر مصرف 
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نظیر آرژینین» به‌صورت طبیعی باقی می‌ماند. اما به طور کلی 
در زمان شروع ابتلا به دیابت نوع ۲ سلول‌های بتا در حدود 
۰ از فعالیت خود را از دست داده‌اند. اختلالات در فرآوری 
پروانسولین با افزایش ترشح پروانسولین در بیماران مبتلا به 
Cubs‏ شیرین نوع 2 مشخص می‌شوند. در نهایت اینکه, 
نقص ترشح آنسولین به تدریج پیشرفت می‌کند. 

دلیل (یا دلایل) کاهش ظرفیت ترشحی انسولین در 
Cubs‏ شیرین نوع 2 مشخص نیست. فرض بر این است که 
یک نقص ژنتیکی دیگر به‌جز مقاومت به انسولین منجر به 
نارسایی سلول بتا می‌گردد. 6295 سلول‌های بتا در افراد Maze‏ 
به دیابت شیرین نوع 2 طولانی‌مدت تا ۵۰ درصد کاهش 
می‌یابد. پلی‌پپتید آمیلوئید جزیره‌ای یا آمیلین نیز به‌وسیله 
سلول بتا ترشح می‌شود و رسوبات رشته‌ای آمیلوئیدی را 
تشکیل می‌دهد که در جزیره‌های افراد Mire‏ به دیابت 
شیرین نوع 2 do FV ob‏ یافت می‌شوند. اينکه آیا رسوبات 
آمیلوئید جزیره‌ها یک JMS!‏ اولیه یا ثانویه هستند روشن 
نشده است. محیط متابولیک دیابت نیز می‌تواند عملکرد 
جزیره‌ها را به JSS‏ منفی تغییر دهد. برای مثال, 
هیپرگلیسمی مزمن به شکل متناقضی سبب JUS!‏ عملکرد 
جزیره‌ای می‌شود (مسمومیت با گلوکز) که خود منجر به 
وخیم‌تر شدن هیپرگلیسمی می‌گردد. بهبود کنترل قند خون 
غالباً با بپهبود عملکرد جزیره‌ها همراه است. به علاوه YL‏ 
رفتن سطح اسیدهای چرب آزاد (لیپوتوکسیسیتی) و چربی 
رژیم غذایی نیز عملکرد جزیره‌ها را مختل می‌نماید. کاهش 
عملکرد 01۳-1 ممکن است در کاهش ترشح انسولین نقش 
داشته باشد. 


افزایش تولیدگلوکز و لپیدکیدی در دیابت شیرین نوع 2 
مقاومت ay‏ انسولین در کبد به دلیل pre‏ توانایی 
هیپرانسولینمی در مهار گلوکونتوژنز رخ می‌دهد. این مسأله 
سبب هیپرگلیسمی ناشتا و کاهش ذخیره‌سازی گلیکوژن 
به‌وسیله کبد پس از مصرف غذا می‌گردد. افزایش تولید گلوکز 
در کبد در Sila!‏ سیر بیماری دیابت رخ می‌دهده اگرچه 
Wa!‏ ین ات مد از وقوعناهنجاری‌های ph‏ نسولین 
و مقاومت ay‏ انسولین در عضله اسکلتی ایجاد می‌شود. در 


1- resistin 2- adiponectin 


3- adipokines 


۳۷۸ 


گرمازایی بسیار پیشتری دارند. تلاش‌هایی جهت افزایش 
میزان چربی قهوه‌ای یا افزایش فعالیت آنها در حال انجام 
است (برای مثال نوعی میوکین, به نام ایربسین می‌تواند 
چربی سفید را به چربی قهوه‌ای تبدیل کند). افزایش توده 
سلول‌های چربی منجر به افزایش سطح اسیدهای چرب آزاد 
در گردش و سایر محصولات سلول‌های چربی می‌شود. برای 
مثال. سلول‌های چربی تعدادی از محصولات زیستی را 
ترشح می‌کنند (اسیدهای چرب آزاد غیر استریفیه, پروتئین 4 
منصل‌شونده به رتینول» لپتین» TNF ot‏ رزیستین» 16 و 
آدیپونکتین "). آدیپوکین‌ها"؛ علاوه بر تنظیم وزن بدن» اشتهاء 
و مصرف آنرژی» حساسیت به انسولین را نیز تعدیل 
می‌نمایند. افزایش تولید اسیدهای چرب آزاد و بعضی از 
آدیپوکین‌هاء می‌تواند سبب مقاومت dy‏ انسولین در عضله 
اسکلتی و LS‏ شود. برای «Sle‏ اسیدهای چرب آزاد موجب 
مختل شدن مصرف گلوکز در عضله اسکلتی» تقویت تولید 
گلوکز توسط کبد» و اختلال عملکرد سلول بتا می‌شوند. در 
«folie‏ تولید آدیپونکتین (یک پپتید ایجادکننده حساسیت به 
انسولین) بوسیله سلول‌های چربی» در چاقی کاهش پیدا 
می‌کند و اين yl‏ می‌تواند در ایجاد مقاومت به انسولین در 
کبد نقش داشته باشد. فرآورده‌های سلول‌های چربی و 
آدیپوکین‌هاء همچنین یک حالت التهابی ایجاد می‌کنند و این 
می‌تواند توضیحی باشد برای اینکه چرا نشانگرهای التهاب» 
نظیر 11-6 و پروتئین واکنشگر yo Whe C‏ دیابت شیرین نوع 
2 افزایش پیدا می‌کنند. به علاوه» ارتشاح سلول‌های التهایی 
در بافت چربی مشاهده شده است. مهار مسیرهای انتقال pls‏ 
التهابی, نظیر مسیر فاکتور هسته‌ای «B (NFKB)‏ ظاهرً 
سبب کاهش مقاومت dy‏ انسولین و رفع هبپرگلیسمی در 
حیوانات آزمایشگاهی می‌شود؛ این موضوع در انسان نیز 
مورد آزمایش قرار گرفته است. 


اختلال ترشح‌انسولین ترشح انسولین و حساسیت به آن با 
یکدیگر ارتباط دارند (شکل ۴۱۷-۷). در دیابت شیرین نوع 
2 ترشح انسولین ابتدا در پاسخ به مقاومت به آن افزایش پیدا 
می‌کند تا حالت طبیعی تحمل گلوکز حفظ گردد. در ابتدا نقص 
ترشح انسولین خفیف بوده و به‌طور انتخابی تنها ترشح 
انسولین با تحریک گلوکز از جمله فاز نخست ترشح مختل 
می‌شود. پاسخ به ple‏ تحریکات ترشحی به غیر از گلوکز, 


3 
0 


ot le 
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در مسیر انتقال پیام انسولین وجود دارد. ولی در افراد مبتلا به 
نوع B‏ اتو آنتی‌بادیهایی بر ضد گیرنده انسولین تولید 
می‌شود. gil cyl‏ آنتی‌بادیهای ضد obi pF‏ ممکن است Sle‏ از 
اتصال انسولین به گیرنده شده و یا گیرنده انسولین را تحریک 
نمایند؛ حالت pS!‏ منجر dy‏ بروز هیپوگلیسمی متناوب 


* 


می‌شود. 

سندرم تخمدان پلی‌کیستیک (PCOS)‏ اختلال شایعی 
است که زنان را در سنین قبل از یاشسگی مبتلا کرده و با عدم 
تخمک‌گذاری مزمن و هیپرآندروژنیسم مشخص می‌گردد 
(فصل ۴۱۲). مقاومت dy‏ انسولین در تعداد قابل‌مالاحظه‌ای از 
زنان مبتلا به PCOS‏ دیده می‌شود. همچنین اختلال 
PCOS‏ به god‏ چشمگیری خطر بروز دیابت شیرین نوع 2 را 
افزایش می‌دهد که اين مسأله جدای از اثرات ناشی از چاقی 


مه 


است. 


پیشگیری از آنجا که قبل از joy‏ دیابت شیرین نوع 2 
دوره‌ای از IGT‏ یا 1۳0 رخ می‌دهد. برخی تغییرات در شیوه 
زندگی و نیز بعضی از عوامل داروبی برای پیش‌گیری یا به 
تأخیر انداختن شروع دیابت بکار می‌روند. به مبتلایان به 
پیش دیابت یا کسانی که در معرض خطر بالایی برای ابتلا به 
cols‏ قرار دارند YL‏ برنامه‌هایی جهت کاهش وزن و 
افزایش فعالیت فیزیکی ارائه شود؛ این افراد همچنین باید از 
نظر بیماری‌های قلبی عروقی غربالگری شوند. برنامه 
پیش‌گیری از (DPP) cubs‏ نشان داد که تغییرات اساسی در 
شیوه زندگی (رژیم غذایی و ورزش به مدت ۳۰ دقیقه در روز 
۵ بار در هفته) در افراد مبتلا به 1071 در مقایسه با دارونما به 
میزان 4۵۸ از jon‏ دیابت نوع 2 جلوگیری می‌کند يا بروز آن 
را به تأخیر می‌اندازد. اين تأثیر صرف نظر از سن» جنس یا 
گروههای قومی یا نژادی رخ می‌دهد. در همین مطالعه معلوم 
شد که متفورمین در مقایسه با دارونما به میزان ۸۲۱ از بروز 
دیابت جلوگیری می‌کند يا بروز آن را به تأخیر می‌اندازد. 
گروهی که مداخلات مربوط به تغییر شیوه زندگی را انجام 
داده بودند ظرف ۳ سال از شروع مطالعه ۵ تا 7/۷ کاهش وزن 
پیدا کردند. مطالعه بر روی بیماران فنلاندی و چینی کارآیی 
مشایهی را برای رژیم غذایی و ورزش در جلوگیری یا به 
تأخیر انداختن Cubs‏ نوع 2 نشان داد؛ تعدادی از داروها از 


1- acanthosis nigricans 


dons‏ مقاومت به انسولین در CHL‏ چربی» لیپولیز و خروج 
اسیدهای چرب آزاد (FPA)‏ از سلول‌های چربی افزایش پیدا 
می‌کند و سبب افزایش سنتز لیپید [ لیپوپروتین بسیار 
کم‌چگالی (VLDL)‏ و تری‌گلیسرید] در سلول‌های کبدی 
می‌شود. این شکل از ذخیره شدن لیپید (یا استتاتوز) در کبد» 
می‌تواند بیماری کبد چرب غیرالکلی ایجاد کند (فصل ۳۶۷۰) 
و آزمایشات عملکرد کبد را غیرطبیعی نماید. این حالت 
همچنین مسئول بروز دیس‌لیپیدمی است که در دیابت 
شیرین نوع 2 دیده می‌شود [ افزایش تری‌گلیسریدهاء کاهش 
لیپوپروتئین با چگالی زیاد CHDL)‏ و افزایش ذرات کوچک 
و متراکم لیپوپروتتین با چگالی پایین ما1) ] . 


سندرمهای مقاومت dy‏ انسولین حالت مقاومت به 
نسولین شامل طیفی از اختلالات می‌شود که هیپرگلیسمی از 
جمله ویژگیهای آن است که ساده‌تر از سایر علایم تشخیص 
داده می‌شود. سندرم SSS glee‏ سندرم مقاومت به السولین؛ 
5 سندرم X‏ اصطلاحاتی است که برای توصیف مجموعه‌ای 
از اختلالات متابولیک بکار می‌رود؛ cyl‏ اختلالات عبارت‌اند 
از: مقاومت به انسولین» هیپرتانسیون» دیس‌لیپیدمی [کاهش 
HDL‏ و افزایش تری‌گلیسریدها]» چاقی مرکزی یا احشایی, 
دیابت نوع 2 یا 01/1۳0 و بیماری‌های قلبی عروقی 
تشدید شده. این سندرم در فصل ۴۲۲ شرح داده شده است. 

تعدادی از شکلهای نسبتاً نادر مقاومت شدید dy‏ انسولین 
دارای ویژگیهایی از Cobo‏ نوع 2 يا IGT‏ هستند (جدول 
۴۱۷-۱ را ببینید). ایجاد جهش‌هایی در گیرنده انسولین که در 
اتصال انسولین به گیرنده یا انتقال پیام از گیرنده اختلال 
ایجاد می‌کنند, از علل .313 شقاوست بهانتتولین-هستند. 
آک‌انتوزیس نیگریکانس" و علایم افزایش آندروژن 
(هیرسوتیسم» آکنه» و الیگومنوره در زنان) از جمله یافته‌های 
فیزیکی شایع به شمار می‌روند. دو سندرم مجزای مقاومت 
شدید به انسولین نیز در بالغین شرح داده شده‌اند: (۱) نوع A‏ 
که زنان جوان را مبتلا کرده و مشخصات عیارت‌اند از: 
هیپرانسولینمی شدید چاقی» و ویژگیهای هیپرآندروژنیسم؛ و 
ey )(‏ 33 که زنان Slates‏ را گوفتر کرده و مشخصات آن 
عبارت‌اند از هپپرانسولینمی sd‏ وی ژگیهای 
هیپرآندروژنیسم و اختلالات خود ایمنی. در آفراد مبتلا به 
سندرم مقأومت dy‏ آنسولین نوع ۸۵ یک نقص مشخص نشده 
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توده سلول‌های by‏ نقش دارند. برای flo‏ افراد مبتلا به 
جهش ۲11۳-1۰ (۷]012۷3), به کاهش پیشرونده کنترل 
گلوکز خون دچار می‌شوند» ولی به سولفونیل آوره‌ها پاسخ 
می‌دهند. در وأقع» بعضی از این بیماران را در ابتدا مبتلا به 
دیابت شیرین نوع 1 تصور می‌کردند. ولی بعداً معلوم شد این 
بیماران به سولفونیل اوره پاسخ می‌دهند. لذا مصرف انسولین 
قطع شد. افراد دارای جهش 111۳-16 به اختلال بیشرونده 
ترشح انسولین و مقاومت کبد به انسولین دچار هستند و به 
درمان با انسولین نیاز دارند (به سولفونیل آوره‌ها پاسخ 
ناچیزی می‌دهند). اين افراد UWE‏ ناهنجاری‌های دیگری نیز 
دارنده نظیر کیست‌های کلیوی» نارسایی خفیف برون‌ریز 
پانکراس» و ناهنجاری در آزمایشات عملکرد US‏ افراد مبتلا 
به MODY2‏ که به دلیل جهش‌های ژن گلوکوکیناز رخ 
می‌دهد» به هیپرگلیسمی خفیف تا متوسط. و پایداری دچار 
هستند که به داروهای خوراکی کاهنده گلوکز خون پاسخ 
نمی‌دهد. گلوکوکینان تشکیل گلوکز ۶ فسفات از گلوکز را 
کاتالیز می‌کند. این واکنش برای حس کردن وجود گلوکز 
توسط سلول‌های بتا (شکل ۴۱۷-۵) و همچنین برای 
بکارگیری گلوکز توسط کبدء مهم است. به علت بروز جهش 
در گلوکوکینازه سطح بیشتری از گلوکز لازم است تا پاسخ 
ترشحی انسولین برانگیخته شود و به این ترتیب نقطه 
تنظیم ترشح آنسولین تغییر می‌کند. مطالعاتی که بر روی 
جمعیتهای مبتلا به دیابت شیرین نوع 2 انجام شده است 
نشان می‌دهند که بروز جهش در ژنهای مرتبط با MODY‏ 
از علل ناشایع (کمتر از 20( دیابت شیرین نوع 2 محسوب 
می‌شوند. برخی جهش‌ها در DNA.‏ میتوکندریایی سبب ابتلا 
به دیابت و ناشنوایی می‌شوند. 

دیابت گذرا یا پایدار نوزادی )45 قبل از ۱۲ ماهگی شروع 
می‌شود) رخ می‌دهد. cubs‏ پایدار نوزادی ممکن است در 
نتیجه چند جهش ژنتیکی ایجاد شود معمولا به درمان با 
آنسولین نیاز دارد و از لحاظ فنوتیپی شبیه دیابت شیرین نوع 
۱ است. جهش‌های زیرواحدهای SUIS‏ پتاسیم حساس به 
Kir6.2) ATP‏ و (ABCC8‏ و ژن انسولین (اختلال در 
تاخوردن و فرآوری پروانسولین) (شکل ۴۱۷-۵) le‏ اصلی 
cubs‏ پایدار نوزادی محسوب می‌شوند. هرچند که این 
چهش‌های فعال کننده در ژن زیرواحدهای کانال پتاسیم 
حساس به ATP‏ سبب اختلال در ترشح انسولین با تحریک 


۳۸۰ 


جمله مهارکننده‌های آلفا گ لوکوزیدازه متفورمین؛ 
تیازولیدیندیونها» تغییردهنده‌های مسیر گیرنده 01۳1 و 
اورلیستات. از بروز دیابت نوع 2 جلوگیری می‌کنند یا آن‌را به 
تأخیر می‌اندازنده Jy‏ استفاده از آنها به اين منظور تأیید نشده 
است. افرادی را که سابقه خانوانگی قوی hss dy Meal‏ 
شیرین نوع 2 دارند و یا دچار 1۳0 یا IGT‏ هستند Lg yl‏ 
تشویق کرد تا شاخص جرمی بدن (BMI)‏ خود را در حد 
طبیعی حفظ 09,5 و فعالیت فیزیکی را به‌صورت مرتب در 
برنامه خود قرار دهند. درمان دارویی برای افراد مبتلا به 
پیش دیابت» در حال حاضر مورد اختلاف نظر Cul‏ چون 
مقرون به صرفه و بی‌خطربودن آن معلوم نشده است. ADA‏ 
پیشنهاد کرده است که متفورمین را می‌توان برای PSA‏ 
نظر گرفت که هم 1۳0 و هم 101 دارند و با خطر بسیار زیاد 
پیشرفت به سمت دیابت مواجه هستند (سن > ۶۰ سال, 
BMI‏ > ۳۵1/2 سابقه خانوادگی دیابت در بستگان درجه 
GDM isle «, Jo)‏ در زنان. افرادی که به IGT‏ 1۳0 مبتلا 
هستند يا HbAic‏ معادل ۵/۷ تا ۶/۴ درصد دارند. BL‏ به 
طور سالیانه پایش شوند تا معیارهای تشخیص Cubs‏ در آنها 
زودتر کشف DS‏ 


اشکال تکت‌ژنی دیابت شیرین مرتبط با 
کاهش ترشح انسولین 


چندین JSS‏ تک J}‏ (منوژنیک) دیابت شیرین شناسایی 
شده‌اند. تاکنون ۱۰ گونه متفاوت از MODY‏ شناسایی 
شده‌اند که به علّت بروز جهش در ژنهای کدکنندة فا کتورهای 
نسخه‌برداری فراوان در سلول‌های جزیره‌ای Ly‏ گلوکوکیناز 
(شکل ۴۱۷-۵ جدول ۴۱۷-۱) رخ می‌دهند و همگی آنها 
به‌صورت اختلالات اتوزوم غالب انتقال می‌یابند. 0۷۲0۳51 
3 و 1۷01۷5 به ترتیب به joy Cle‏ جهش در 
فا کتورهای نسخه‌برداری هسته‌ای هپاتوسیتها (HINF)‏ به 
نام 11۳40 111۳-16 و HNF-18‏ رخ می‌دهند. 
همانطور که از نام cyl‏ فاکتورها معلوم است» عمدتاً در کبد 
بیان می‌شوند ولی در سایر بافتهاء از جمله جزایر پانکراس و 
کلیه‌ها نیز تولید می‌گردند. اين فاکتورها به احتمال زیاد بر 
تکامل جزایر پانکراس يا بیان ژنهایی که نقش مهمی در 
ترشح آنسولین با تحریک گلوکز دارنده موّثرنده و یا در حفظ 


ایا > 
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YAS 
ضروری است. نشانه‌های هبیرگلیسمی عبارت‌اند از:‎ 
پرادراری: برنوشیء کاهش وزن. احساس خستگی» ضعف»‎ 
تاری دید عفونت‌های سطحی مکرر (واژبنبت»‎ 
و ترمبم آهسنه ضابعات‎ (cup عفونت‌های قارچی‎ 
بوستی متعاقب تروماهای حزئی. اختلالات متابولیک‎ 
عمدناً ناثی از هیبرگلیسمی (دیورز اسموزی) و وضعیت‎ 
کانابولیک بیمار (دفع ادراری گلوکز و کالری» تخریب‎ 
عضلانی ناشی از انهدام بروتئین‌ها و کاهش سنتز‎ 
پروتئین) می‌باشند. تاری دید نیز به دليل تغیبر محتوای‎ 
آب عدسی چشم ایجاد شده و با کنترل هیپرگلیسمی‎ 
برطرف می‌گردد.‎ 
تثبیت شده دارد ارزیابی اولیه‎ Cubs در بیماری که‎ 
ویزه بر سابقه‎ ASU همچنین بابد شامل این نکات باشد:‎ 
قبلی هموگلوبین‎ polite کنترل دبابت از جمله نوع درمان»‎ 
نتایج پایش گلوکز خون توسط بیمار» دفعات بروز‎ Arc 
هیپوگلیسمی, وجود عوارص اختصاصی دیابت شیرین»‎ 
درباره دبابت» ورزش» و وضعیت‎ slay ارزیابی اطلاعات‎ 
تغذیه. عوارض مزمن دیابت ممکن است جند دستگاه‎ 
ممکن است‎ slay مختلف بدن را گرفتار نماینده و در هر‎ 
همه پا بخشی از نشانه‌های مربوط به عوارض دیابت‎ 
نشانه‌ها‎ cyl از‎ plas وجود داشته باشد و با هیچ‎ cy pd 


دیده نشوند (فصل age ay (FA‏ اختلالات همزمان 


مرتبط Ly‏ دیابت شیرین را نیز باید جسنجو کرد 
(ببماری‌های قلبی عروقی» هبپرتانسیون» دیس لییبدمی). 
در زنان در سنین باروری» HL‏ برنامه‌های بارداری 
مشخص شوند. 


معاینه فیزیکی 

علاوه بر معاینه فیزیکی کامل» باید توجه وبزه‌ای به 
جنبه‌های مرتبط با دیابت شیرین به عمل آورده از جمله 
وزن با شاخص )039 بدنی {BMI)‏ معاینه شبکیه. فشار 
خون ارنواستانیک» معاینه Ly‏ نبضهای محیطی, و 
دی ری eee‏ حون یر از 
VP-,A+mmHg‏ در آفراد dy Mire‏ دیابت» هپپرتانسیون 
تلقی می‌شود. از آنجا که بیماری‌های دندان و بافتهای 
اطراف آن در دیابت شیرین شایع‌تر هسنند باید دندانها و 
laa‏ را نیز معاینه کرد. 


گلوکز می‌شوند» ولی این بیماران ممکن است به 
سولفونیل‌آوره‌ها پاسخ sims‏ و با این داروها درمان شوند. این 
جهشها با طیف وسیعی از اختلالات نورولوژیک همراه است. 
4 یک گونه نادر است که به Cle‏ بروز جبهش در 
فاکتور پیش برنده آنسولین (IPF-1)‏ ایجاد می‌شود؛ این 
فاکتور یک عامل نسخه‌برداری است که تکامل پانکراس و 
نیز نسخه‌برداری از ژن انسولین را تنظیم می‌نماید. 
جپش‌های غیرفعال کننده هوموزیگوت سبب آژنزی 
پانکراس می‌شوند. در حالی که جهش‌های هتروزیگوت باعث 
پیدایش دیابت شیرین می‌گردند. جهش‌های فاکتور رونویسی 
از 476 شایع‌ترین عل آژن زی پانکراس هستند. 
جهش‌های هوموزیگوت گلوکوکیناز باعث ISS joy‏ شدیدی 
از دیابت نوزادی می‌شوند. 


رویکرد به lew‏ 
دیابت سیرین 


پس از تشخیص wh cubs‏ به دنبال علائم حاد و مزمن 
مرتبط با دیابت یود و همجنین نوع دیایت را نیز مشنخص 
نمود. دیابت شیرین و عوارض آن» طیف وسیعی از 
تشانه‌ها و علایم را ایجاد می‌کنند. نشانهها و علایم 
مربوط به هبیرگلیسمی حاد ممکن است در هر مرحله‌ای 
ارس یهاری اه شویی کر کی فادها زر ای 
ناشی از عوارض مزمن» در طی دهه دوم هییرگلیسمی 
بروز می‌کنند (فصل ۴۱۹ افراد Mino‏ به دیابت شبرین 
نوع 2 که ‘ase Sud‏ داده نشده بودندء ممکن است در 
هنگام تفخیص با عوارض مزمن دیابت شیرین تظاهر 
نمایند. در شرح‌حال و معاینه فبزیکی بابد نشانه‌ها و 
poe Me‏ هیرگلیسمی حاد را بررسی کرده و بیمار را از نظر 
عوارض مزمن و وضعبتهای همراه با Cubs‏ شیرین مورد 
آرزیابی قرار داد. 


گرفتن شرح‌حال طبی کامل با تأکید بر نکات مرتبط با 
دیابت شیرین؛ plas‏ وزن, سابقه خانوادگی ابتلا به دیابت 
شیرین و عوارض ناشی از col‏ عوامل خطر بیماری‌های 
قلبی عروقی. وررشء سیگار کشبدن» و مصرف انانول 
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بیماران معمولاً چاق هستند LAr)‏ این بیماران Ble‏ 
هستند» ولی ممکن است بیماران مسن لاغر باشند)؛ (۳) 
ممکن است در ابتدا احتیاج به درمان با انسولین نداشته 
باشند؛ و (۴) ممکن است دجار مشکلات دیگری نیز 
باشند. نظیر مقاومت به انسولین هبیرتانسون» بیماری 
قلبی عروقی. دیس لبییدمی» با سندرم نخمدان پلی 
کیستیک. در دیابت شیرین ER‏ 2 مقاومت به انسولین 


در معاینه سالاثهٌ پاها موارد زیر Cule LL‏ شوند: ۱) 
میزان جربان خون باء رفلکس‌های مح باء وضعیت 
ناخن‌ها و همچنین حس با بررسی شود؛ بررسی حس پا 
شامل حساسیت پا به ارتعاش (دیابازون WA MHz‏ در 
قاعدهةٌ هر یک از انگشتان شست گذاشته می‌شود): 
توانایی درک لمس با مونوفبلامنت (مونوفیلامنت ۵/۰۷ 
(Veg‏ و حساسیت نقطه‌ای" می‌شود. ۲) باید به دنبال 


YAY 


* . دفورمیتی‌های با منل چکش با جنگال مانند LU Mi‏ چافی شکمی (در مقابل چاقی ران و ناحبه هیپ) 
- — انگشتان و بای شارکوت بود. و همچنین ۳) محل‌هابی که ."و هیبرتری‌گلسریدمی همراه است. با اینکه pS‏ افرادی 
۰ بتانسل زخم شدن دارند را مشخص نمود. براساس که در آنها دیابت شیرین نوع 2 تشخیص داده می‌شود 

توصیه ADA‏ همزمان با تشخص دیابت باید مسن هستند» ولی سن تشخیص در حال کاهش می‌باشد» 

ارزیابی‌های سالانه پا از نظر نورویاتی فرینه در انتهای و افزايش چشم‌گیری در نعداد موارد اين بیماری در میان 
دیستال با را آغاز نمود؛ ارزبابی سالانه از نظر نوروپاتی نوجوانان و کودکان دچار اضافه وزن مشاهده شده است. 
ی آتونوم نیز در مبتلایان به دیابت نوع ۸ بنج سال پس از برخی از افراد دارای فنوتیپ دیابت نوع 2 با مشکل 


کتواسیدوز دیابتی نظاهر می‌کنند ولی فاقد نشانگرهای 
خودایمنی هستند و ممکن است بعداً برای درمان به جای 
انسولین به داروهای خوراکی ul‏ آورنده گلوکز احتیاج 
داشته باشند yl)‏ تصویر بالینی اغلب دیابت شیرین نوع 
2 مستعد کتوز" نامیده می‌شود). از سوی دیگر در برخی 
از افراد (۵ تا +71( که ظاهر فنوتببی دیابت شیرین نوع 2 
را دارند کمبود مطلق انسولین, دیده نمی‌شود بلکه 
شانگرهای خود ایمنی وجود دارند GAD)‏ و دیگر 
اتوآتتی‌بادی‌های (ICA‏ که احتمال دیابت شبرین نوع 1 
را مطرح می‌نمایند Gul)‏ حالت را اصطلاحاً دیابت 
خودابمنی نهفته بزرگسالان" می‌نامند). این بیماران به 
احتمال obj‏ کمتر از ۵۰ سال سن دارند» از مبتلابان به 
cubs‏ نوع ۲ لاغرتر هستند» و سابقه شخصی با خانوادگی 
ابتلا به سایر بیماری‌های خودایمنی دارند. ابن قبیل افراد 
به احتمال بسیار بیشتری ظرف ۵ سال به درمان با 
انسولین احتیاج پیدا می‌کنند. در افرادی که پیش از سین 
۰ سالگی Cubs a‏ مبتلا شده‌اند. الگوی توارث اتوزوم 
غالب دارند و کمبود انسولین به صورت تقریباً کامل در 
آنها وجود نداره JSS Yb‏ تک‌زنی دیابت (قبلاً توضیح 
داده شد) را مطرح نمود. با وجود پیشرفت‌های به 


1- pinprick sensation 2- claw or hammer toe 


تشخیص و در مبتلایان به دیابت نوع ۲ همزمان با 
تشخیص cubs‏ آغاز می‌شود. این ارزیابی fold‏ تست 
L) "LOPS‏ استفاده از موتوفبلامنت) dy‏ همراه یکی دیگر 
از نست‌های زبر saat‏ تسبت ارتعاش» حس نقطه‌ای» 
رفلکس‌های geo‏ پا یا آستانة ادراک ارتعاش (با استفاده از 
بیوتزبومتر). در صورتی که تست مونوفیلامنت by‏ یکی 
es‏ و ۱ 
تشخیص داده می‌شود و بر این اساس توصیه‌های لازم 
به وی ارائه می‌شود (فصل {PVA‏ 


طبقه‌بندی دیابت شیرین در بیماران 
۳۷ 
Cubs abou! fle‏ را در هر فردی که بیماری‌اش تازه 
بالینی نعیین نمود. در افراد مبتلا به دیابت شبرین نوع 1 
ویزگیهای زیر دیده می‌شوند: (۱) شروع بیماری قبل از 
سن ۳۰ سالگی: (۲) بدن لاغر؛ (۲) نباز به انسولین 
به‌عنوان اولین درمان؛ (۴) استعداد بروز کتواسیدوز؛ و (۵) 
افزایش خطر Mel‏ به ple‏ بیماری‌های خود ایمنی نظیر 
بیماری‌های خودایمنی نیروتید. نارسایی آدرنال. کم‌خونی 
پرنیسیوز بیماری AS bbw‏ و ویتیلیگو. برعکس» در افراد 
Mine‏ به دیابت شیرین نوع 2 cl LIE‏ ویژگیها به چشم 


3- loss of protective sensation 
Col )۲( می‌خورند: )1( بروز دیابت پس از سن ۲۰ سالگی؛‎ 


4- ketosis-prone 
5- latent autoimmune of the adults 
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۳۸۳ 


اهداف کلیی 


اهداف درمان دیابت شیرین نوع 1 یا 2 عبارت‌اند از : 
(۱) آزیین‌بردن نشانه‌های مربوط به هیپرگلیسمی» (۲) کم 
کردن یا آزبین‌بردن عوارض درازمدت میکروواسکولر یا 
ماکروواسکولر دیابت شیرین (فصل ۴۱۹ و (۳) فراهم کردن 
امکان زندگی هر چه طبیعی‌تر برای بیمار. برای دستیابی به 
cyl‏ اهداف» پزشک باید سطح مشخصی از میزان کنترل 
گلوکز خون در هر بیمار را تعیین نمایده آموزشها و داروهای © 
لازم برای رسیدن به سطح مطلوب کنترل گلوکز خون را در ۰ 
اختیار بیمار قرار دهد و عوارض مرتبط با Cubs‏ شیرین را 
تحت نظر گرفته و درمان نماید. معمولاً هنگامی که گلوکز 
پلاسما کمتر از \\,\mmol/L‏ ([۲۰۰۵۵/۵) باشد 
نشانه‌های دیابت از بین می‌روند و بنابراٍین قسمت عمدهٌ 
تلاشهای درمانی در Cubs‏ شیرین معطوف به رسیدن به 
اهداف دوم و سوم می‌باشند. در این فصل ابتدا درمان مداوم 
دیابت در بیماران غیربستری و سپس درمان هیپرگلیسمی 
شدید و همچنین درمان دیابت در بمیاران بستری در 
بیمارستان مورد بحث قرار می‌گیرد. 

مراقبت از بیماران مبتلا به دیابت شیرین نوع 1 یا 2 
نیازمند همکاری یک تیم با تخصصهای متفاوت می‌باشد. 

ترین نکته برای موفقیت این تیم» مشارکت» همکاری» و 
اشتیاق بیمار است که برای کنترل مناسب دیابت ضروری 
می‌باشد. اعضای این تیم عبارت‌اند از: پزشک مسئول 
مراقبتهای اولیه و/یا یک متخصص اندوکرینولوژی یا 
متخصص دیابت» یک مربی با تجربه برای آموزشهای مربوط 
دک اس کی ]مر ستاو 


7 


در صورت بروز عوارض Col‏ شیرین» پزشکان متخصصی 
(نظیر متخصص بیماری‌های اعصاب» متخصص بیماری‌های 
کلیه. جراح عروق» متخصص بیماری‌های قلب» 
متخصص چشم‌پزشکی, و متخصص طب (Ly‏ که در مورد 
عوارض دیابت شیرین مجرب باشند نیز مورد نیاز خواهند 
بود. 


جنبه‌های مداوم مرآقبت جامع دیابت 


olf‏ اسامی متفاوتی برای روشهای مختلف کنترل دیابت مورد 


وجودآمده در درک بیماریزایی دیابت» هنوز هم نمی‌توان 
بعضی از بیماران را با اطمینان کامل در دسته خاصی قرار 
ols‏ افرادی را که با معبارهای بالینی دیابت شبرین نوع 1 
و 2 مطابقت نمی‌کنند. و با مبتلا به نقابص دیگری نظیر 
ناشتوایی» بیماری بخش برون‌ریز یانکراس» و سابر 
اخنلالات غدد درون‌ربز می‌باشند UL‏ به‌صورت متناسبی 
طبقه‌بندی نمود (جدول ۴۱۷-۱ را ببینید) 


ارزیابی آزمایشکاهی 
معیارهای تشخیصی دیابت شبرین را دارد يا خیر (جدول 
۴۱۷-۲ را ببینید) و سپس میزان کنترل گلوکز خون را 
بررسی نمود (فصل (PVA‏ علاوه بر ارزیابی استاندارد 
آزمایشگاهی باید پیمار را از نظر وجود وضعینهای همراه 
با دیابت شیرین نیز بررسی نمود Sie)‏ آلبومبنوری, دبس 
لیپیدمی. اختلال عملکرد تیروئید)" 

طبقه‌بندی دیابت شبرین ممکن است با ارزیابی 
آزمانشگاهی تسهبل شود. اندازهگیری سطح انسولین با 
پیتید ) در سرم معمولاً نمی‌تواند دیابت نوع 1 را از نوع 
2 افتراق دهد ولی بایین بودن سطح پیتید C‏ فیاز بیمار 
Cowl a‏ را CLIT‏ می‌کند. در سباری از افرادی که 
Cubs‏ نسرین نوع 1 در آنها نازه شروع شده است» قدرت 
تولید پبتید C‏ تا حدی حفظ می‌شود. اندازه‌گبری 
آنتی‌بادیهای سلول جزیره‌ای در هنگام شروع دیابت 
ممکن است در صورتی که نوع دیابت شیرین را نتوان 
براساس ویزگیهای گفته‌شده تعیین نمود مفید باشد. 


۴۳۱۸ cubs درمان‎ 


Alvin C. Powers 
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استاندارد (یک پایگاه خدماتی کاملاً توسعه‌یافته و 
سیستم‌های سرمایه گذاری در مراقبتهای بهداشتی که بخش 
قابل ملاحظه‌ای از سرمایه‌های ملی را به خود اختصاص 
دهد)» حداقل مراقبتها (مراقبتهای بهداشتی با منابع و 
امکانات بسیار محدود)» 9 مراقبتهای جامع (مراقبتهای 
بهداشتی با منابع و امکانات قابل ملاحظه). در این «had‏ 
رهنمودهای مربوط به این سطح مراقبتهای جامع برای 
بیماری دیابت تشریح خواهد شد (جدول ۴۱۸-۲ 


ad. _ ee oe af wh a kee 
تشخیص و پدشکیری از عوارض مرتیط با‎ 
دیایت‎ 


می‌توان ناخوشی و مرگ‌ومیر ناشی از عوارض مرتبط با 
دیابت (فصل (FIA‏ را به Aly‏ اقدامات مراقبتی مقطعی و 
مداوم به میزان زیادی کاهش داد (جدول ۴۱۸-۱ این 
اقدامات غرباگری برای تمامی مبتلایان به دیابت لازم است؛ 
اما بسیاری از مبتلایان مرأقبت جامع دیابت را دریافت 
نمی‌کنند. dishes‏ جامع چشم‌ها باید توسط بینایی سنج ماهر یا 
چشم پزشک انجام شود. از آنجا که بسیاری از مبتلایان به 
دیابت نوع ۲ پیش از تشخیص دیابت» برای چنیدن سال به 
دیابت بدون علامت مبتلا بوده‌اند. dol» ADA‏ زیر برای 
معاینة چشم‌ها را توصیه می‌کند: ۱) چشم مبتلایان ay‏ دیابت 
نوع ۸ Lb‏ ۵ سال بعد از تشخیص معاینه شود ۲) چشم 
مبتلایان cubs a‏ نوع ۲ wl‏ در همان زمان تشخیص 
دیابت معاینه شود. ۲) چشم زنان دیابتی باردار یا آنهایی که 
قصد بارداری دارند باید پیش از بارداری و در سه ماهه 
نخست معاینه شود و ۴) در صورت طبیعی بودن معاینه 
چشم‌هاء تکرار معاینات هر ۲-۳ سال یک shy‏ گافی است. 


آموزش glass‏ درباره دیابت شیرین, 
وضعیت تغذیه. و ورزش 

بیمار مبتلا به دیابت شیرین نوع 1 یا 2 Jub‏ آموزشهای لازم 
درباره چگونگی تغذیه. ورزش, و مراقبت از دیابت در حین 
بروز بیماری‌های دیگر و داروهای پایین آورنده گلوکز پلاسما 
را ببیند. علاوه بر افزایش ظرفیت پذیرش بیمار اين آموزشها 
بهافراد مبتلا به Cobo‏ شیرین کمک می‌کنند که مسئولیت 


1- intensive 


2- comprehensive diabetes care 


۳۸۹۴ 
VSN dines 


راهنمای مراقیت پزشکی مه 
جامع برای مبتلایان ay‏ دیابت 

کنترل قند خون ذر سطح بهينة تعبین شده slp‏ فرد 

پابش قند خون توسط خود بیمار (به دفعات مناسب برای هر بیمار) 
آرماش :۲۱0۸ (۴-۲ بار در سال) 


آموزش سالانة slew‏ در خصوص درمان دیابت؛ حمایت و آموزش در 
خصوص نقش خود فرد در درمان دیابت 
6 _نغذیه درمانی بزشکی و آموزش (سالانه) 
© معاینه چم یزشکی (۱ با ۲ بار در سال) 
معاینه یاه (۲-۱ بار در سال توسط بزشک؛ روزانه توسط خود بیمار؛ 
فصل (PVA‏ 
© غربالگری جهت نورویاتی دیابنی (سالانه؛فصل ۴۱۹) 
اندازه گیری فشار خون (هر ۲ ماه یک بار) 
اندازه‌گیری لیپید و کرائینین خون (مقدار تقریبی (GER‏ (سالانه. 
فص کح 
6 ایمن‌سازی در مقابل آنفلوانزا /بنوموکوک /هپاتیت 8 
@ درنظر دادن درمان ضد یلاکتی (فصل ۴۱۹) 
اختصارات: GFR‏ (میزان فیلتراسیون گلومرولی) 


استفاده قرار می‌گيرند. از جمله کنترل شدید" گلوکز خون» 
درمان انسولینی شدیده و کنترل شدید. ولی در این فصل و 
دیگر منابع از اصطلاح «مراقبت ple‏ دیابت » استفاده 
می‌شود تا بر این نکته تأکید گردد که درمان مطلوب دیابت» 
چیزی فراتر از کنترل گلوکز پلاسما و مصرف داروها می‌باشد. 
اگرچه کنترل گلوکز خون» نکته اصلی در درمان مناسب دیابت 
به شمار می‌رود» Jy‏ مراقبت جامع دیابت نوع 1 و 2 باید 
همچنین شامل تشخیص و درمان عوارض اختصاصی دیابت 
شیرین (فصل ۴۱۹) و تعدیل عوامل خطر بیماری‌های همراه 
با Cubs‏ شیرین نیز باشد. OIG‏ کلیدی مراقبت جامع دیابت 
در جدول ۴۱۸-۱ به طور خلاصه آورده شده است. علاوه بر 
جنبه‌های فیزیکی Cubs‏ شیرین. مسائل اجتماعی» خانوادگی, 
اقتصادی, فرهنگی» و شغلی بیمار نیز ممکن است بر مراقبت 
از دیابت موّثر باشند. اتحادیه بین‌المللی CIDF) culo‏ با 
عنایت به اينکه منابع و امکانات موجود oly‏ درمان و تدبیر 
Cubs‏ در سراسر جهان بسیار متفاوتنده رهنمودهایی را برای 
سه شیوه مراقبت از این بیماری وضع کرده است: مراقبتهای 


é 
Te 


ما رای 


mht 


Stade. 
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۳۸۵ 
اهداف درمان برای بالفین مبتلا به دیابت* 
شاخص هدف 
کتنرل گلوکز خون۳ 
HbA\C‏ > ۷/۰ 
گلوکز پلاسمای مویرگی قبل از غذا (A-—W’-mg/dL) ¥/*-¥/¥mmol/L‏ 
حداکنر گلوکز پلاسمای مویرگی بعد از (\A-mp/dL> ( +f mmol/L > se‏ 
فشار خون < 6۱۳۰/۹۰ 
fas.)‏ 
لیپوپرونئین با چگالی بایین -mp/dL.) ¥/Fmmol/L>‏ 2۱۰ 
ign ged‏ با چگالی زیاد > (Fsmg/dL) \mmol/L‏ در مردان 
(O+mg/dL) /¥'mmolV/L<‏ در رنان 
تری‌گلمسربدها \/Vmmol/L.>‏ (اذنوهه۱۵) 


HbAyc:b‏ هدف اولیه است. 
»:مطالعة کا رآزمایی محور ارتباط ye‏ کنترل دیابت و عوارض آن. 


-۲: ۱ساعت پس از شروع غذا خوردن. 


6:ممکن است هدف قرار دادن رساندن فشار خون ay‏ کمتر از ۱۳۰/۸۰۳۵۳۵۲2 در افراد جوان ترمناسب باشد. 


۴۱٩ .بیان نمی‌کنند (فصل‌های ۲۹۱6 و‎ yLDL از اولویت بیشتر به کمتر: راهنماهای اخیر منتشر شده از سوی‌کالج قلب آمریکا وانجمن قلب آمریکا هدف خاصی را برای‎ cf 


Aaa 


8: در gh lan‏ قلبی عروقی‌ممکن است تعیین V/AmMOVL‏ >(۷۰۵2/1) به عنوان هدف مناسب باشد. 


آموزشهای لازم در دیابت مربی آموزشهای دیابت 
یکی از مسئولین مراقبتهای بهداشتی (پرستاه متخصص 
er memo penn nomen‏ 
آموزش بیماران داشته و گواهی نامه آموزش دیابت 
stl, antl |‏ (متل گواهی‌نمه «انجمن مربین دیایت 
آمریکا»). موضوعات آموزشی که برای مراقبت مطلوب از 
دیابت اهمیت دارند عبارت‌اند از: ان دازه گیری و 
کنترل گلوکز خون توسط خود بیمار؛ پایش کتونهای ادراری 
(در دیابت شیرین نوع 1{ نحوه تجویز انسولین؛ 
راهنمایی در مورد نحوه کنترل دیابت در حین ابتلا به سایر 
بیماریها؛ پیشگیری و درمان هیپوگلیسمی (فصل ۴۲۰ 
cole‏ از پاها و پوست؛ کنترل دیابت قبل» بمده و در حبین 
ورزش؛ و انجام فعالیتهایی که عوامل خطر بیماری را اصلاح 
می‌کنند. 


1- diabetes self-management education 


بیشتری را برای مراقبت از خود احساس نمایند. آموزش بیمار 
Lb‏ به‌عنوان یک روند مداوم نگریسته شود که با معاینات 
منظم برای تشویق و انگیزش بیمار همراه است؛ و باید توجه 
کرد که این روند پس از یک يا دو بار ملاقات با یک پرستار یا 
خصوص برنامه درمانی متناسب با شرایط هر بیمار با عبارات 
«آموزش درمان و تدبیر دیابت توسط خود بیمار» 
\(DSME)‏ و «حمایت از تدبیر Cold‏ توسط خود بیمار» 
(DSMS)‏ یاد می‌کند. DSMS, DSME‏ روش‌هایی برای 
افزایش دانش» مهارت و توانایی‌های لازم برای مراقبت فرد 
دیابتی از خود است و همچنین ub‏ بر جنبه‌های روانی و 
بیشتر میان بیمار و گروه تدابیر درمانی دیابت (شامل 
تماس‌های الکترونیک» تلفنی) به بهبود کنترل گلوکز خون 
کین 


Joly 05,5 @Tabadol_Jozveh‏ جزوات پزشکی 


سطح دوم MNT‏ تأکید خواهد شد. رویکردهای دارویی که 
سبب تسهیل کاهش وزن و جراحی Bariatric‏ [ جراحی که 
به منظور درمان چاقی انجام می‌گردد] می‌شونده باید برای 
پیماران خاصی در نظر گرفته شوند (فصل ۴۱۵6 و ۴۱۶): 

بطور کلی» همانند مردم معمولی» رژیم غذایی که به 
بیماران مبتلا به دیابت شیرین نوع ۱ و ۲ توصیه می‌شود باید 
شامل میوه‌هاء سبزیجات. غذاهای حاوی فیبر» و کم‌چربی 
باشد (جدول ۴۱۸-۳). آموزش MNT‏ یکی از بخشهای مهم 
مراقبت جامع دیابت بوده و UWL‏ با تشویق بیمار برای 
آموزشهای منظم همراه باشد. در گذشته, به بیماران آموزش 
داده می‌شد که از رژیم‌های غذایی پبجیده و بسیار محدودی 
استفاده کنند. روشهای جدید تا حد زبادی تغییر کرده‌اند» 
گرچه بسیاری از بیماران و مراقبین بهداشتی هنوز هم به 
همان شکل ایستا و غیرقابل انعطاف به رژیم غذایی دیابت 
ots go‏ بای MINT a fle‏ فر سا fold iol‏ عداهای 
حاوی سوکروز است و به جای توجه انحصاری به کاهش وزن 
در بیماران مبتلا به Cubs‏ شیرین نوع 2 اصلاح سایر عوامل 
خطرساز نظیر هیپرلیپیدمی و هیپرتانسیون را مد نظر قرار 
می‌دهد. شاخص گلیسمی که" برآوردی Sex)‏ از مقدار آفرایش 
گلوکز خون پس از مصرف مقدار معینی از یک SIE‏ 
ees‏ ار هراک Isletas‏ کر 
کش که Sires fyi OS Ms Chloe ls, cab‏ 
غذا را کاهش می‌دهد و کنترل گلوکز خون را بهبود می‌بخشد. 
استفاده از شیرین‌کننده‌های کم کالری و غیرمغذی مفید 
cul‏ در حال حاضر شواهدی dy‏ نفع مصرف مکملهای 
تغذیه‌ای به شکل ویتامین‌ها» آنتی| کسیدان‌ها (ویتامین ۵ و 
۳ يا ریزمغذی‌ها (کروم) در بیماران مبتلا به دیابت وجود 
ندارد. 

هدف از اجرای MNT‏ در یک فرد dy Mine‏ دیابت 
شیرین نوع 1 هماهنگی و تطبیق مصرف کالری با میزان 
مناسب انسولین (از نظر مدت اثر و کیفیت) می‌باشد. روش 
MNT‏ در دیابت شیرین نوع 1 را باید با نظارت خود بیمار بر 
گلوکز خون هماهنگ کرد تا رژیم مناسب انسولینی بدست 
آید. ADA‏ بیماران و پزشکان را تشویق می‌کند تا از 
سیستم‌های تبادل یا محاسبه کربوهیدرات استفاده کنند تا به 


1- medical nutrition therapy 
2- glycemic index 


۳۸۶ 


جنبه‌های روانی -اجتماعی به دلیل اينکه مبتلایان 
به دیابت با چالش‌هایی رو به رو می‌شوند که بر بسیاری از 
جنبه‌های زندگی روزانه تاثیر می‌گذارده ارزیابی و درمان روانی 
- اجنماعی یکی از قسمت‌های Sle‏ مراقبت جامع دیابت 
است. فرد دیابتی Ub‏ قبول US‏ که ممکن است دچار عوارض 
مرتبط با دیابت شود؛ همچنین باید بپذیرد که علی‌رغم 
تلاش‌های بسیار رسیدن به قند خون طبیعی هدفی دشوار 
است و روش‌های جلوگیری از بدترشدن JES‏ قند خون 
ممکن است به راحتی قابل شناسایی نباشند. بیمار باید خود 
را عضو مهمی از تیم مرآقبت Colo‏ بداند» نه به عنوان 
عاطفی ممکن است به گونه‌ای سبب تغییر در رفتار شود که 
شخص دیگر رژیم‌های غذایی» ورزشی و درمانی خود را 
cule,‏ نکند. این شرایط می‌تواند منجر dy‏ هیپر یا 
اختلال شراب‌خواری» پرخوری» و بی‌اشتهایی عصبی در 
مبتلایان به Cubs‏ نوع ۱ و ۲ شایع‌تر است. 


وضعیت des‏ یه درمسان تسغذیه‌ای طبی" (MNT)‏ 
اصطلاحی است که به‌وسیله ADA‏ برای توصیف هماهنگی 
مطلوب gy‏ مصرف کالری با سایر جنبه‌های درمان دیابت 
(انسولین» ورزش» کاهش وزن) وضع شده است. هدف از 
اقدامات پیش‌گیرانه سطح اول MNT‏ پیش‌گیری یا به تأخیر 
انداختن شروع Cobo‏ شیرین نوع 2 در افراد پرخطر (چاق یا 
مبتلا به پیش‌دیابت) ازطریق تسریع و تسهیل کاهش وزن 
است. درمان طبی چاقیء از مباحثی است که به سرعت در 
حال تکوین است و در فصل ۴۱۶ تشریح شده است. اقدامات 
پیش‌گیرانه سطح دوم MNT‏ با هدف پیش‌گیری یا به تأخیر 
داح we Gayle‏ قبط با قیابت زد افراد دیایتی: از ریق 
بهبود کنترل گلوکز خون انجام می‌شوند. هدف از اقدامات 
پیش‌گیرانه سطح سوم MNT‏ تدییر عوارض مرتبط با دیابت 
(بیماری قلبی عروقی» نفروپاتی) در بیماران دیابتی است. 
۲ در بیماران دیابنی مبتلا به بیماری قلبی عروقی» 
می‌بایست شامل اصول تغذیه‌ای باشد که در بیماران غیر 
دیابتی مبتلا به بیماری قلبی عروقی به کار می‌روند. اگرچه 
توصیه‌های مربوط به هر سه نوع درمان MNT‏ با یکدیگر 
همپوشانی دارند اما در این فصل بر اقدامات پیش‌گیرانه 


aot ما‎ 
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FAY 
باید به حد کافی قابل انعطاف باشد که امکان ورزش و‎ ۲ 
فعالیت را به بیمار بدهد؛ در رژیم انسولینی نیز باید امکان‎ 
تغییر میزان کالری دریافتی در نظر گرفته شود. یکی از‎ 
در دیابت شیرین نوع 1 به حداقل‎ MNT بخشهای مهم‎ 
با مراقبت متمرکز دیابت‎ WE رساندن افزایش وزن است که‎ 
همراه می‌باشد.‎ 
در دیابت شیرین نوع 2 بر کاهش وزن‎ MNT اهداف‎ 
متمرکز بوده و عمدتاً افزایش میزان وقوع عوامل خطر قلبی‎ 
عروقی (هیپرتانسیون. دیس لیپیدمی» چاقی) و بیماری‌های‎ 
ناشی از آنها را مد نظر قرار می‌دهند. اکثر اين بیماران چاق‎ 
Ligh هستند. بنابراین تشویق آنها به کم کردن وزن هنوز هم‎ 
صورت می‌گیرد و باید یکی از اهداف مهم درمان باشد.‎ 
استفاده از رژیمهای غذایی کم کالری و کاهش وزن خفیف‎ 
سب کاهش سریح و شدید گلوکز در افرادی‎ Whe (ZY تا‎ ۵( 
شیرین نوع 2 آنها تازه شروع شده است می‌شود. با‎ Cubs که‎ 
که کاهش وزن‎ silos این‌حال. مطالعات متعددی نشان‎ 
طولانی‌مدت در اين بیماران شایع نیست. بنابراین در روش‎ 
برای درمان دیابت شیرین نوع 2 باید بر کاهش‎ MNT رایج‎ 
متوسط کالری (رژیم کم کربوهیدرات)» و افزایش فعالیت‎ 
فیزیکی تأکید کرد. افزایش مصرف فیبرهای غذایی محلول‎ 
می‌تواند به کنترل گلوکز خون در افراد مبتلا به دیابت شیرین‎ 
نوع 2 کمک نماید. کاهش وزن و ورزش» مقاومت به انسولین‎ 
را پهبود می‌بخشند.‎ 


ورزش ورزش می‌تواند فواید مثبت و متعددی از جمله 
کاهش خطرات قلبی عروقیء کاهش فشار خون, حفظ توده 
عضلانی» کاهش چربی بدن و کاهش وزن به همراه داشته 
باشد. در افراد مبتلا به دیابت شیرین نوع 1 و 2 ورزش 
همچنین در کم کردن گلوکز پلاسما (در ضمن و پس از 
ورزش) و افزایش حساسیت dy‏ انسولین مفید است. ADA‏ به 
بیماران دیابتی توصیه می‌کند که در هفته ۱۵۰ دقیقه (منقسم 
حداقل در ۲ روز) فعالیت جسمی هوازی انجام دهند. به 
طوری که فواصل بین جلسات بیش از دو روز نباشد. این 
رژیم ورزشی می‌بایست old‏ ورزشهای مقاومتی نیز باشد. 

علی‌رغم وجود اين clad‏ ورزش همچنین مشکلاتی را 
نیز برای افراد مبتلا به دیابت شیرین ایجاد می‌کند. چون این 


1- monounsetu rated fatty acids 


حدول ۳۱۸-۳ 


توصیه‌های تغذیه‌ای برای بالغین 
میتلا به cule‏ يا پیش دیابت* 


رژیم غذابی جهت کاهش وزن (در افراد دجار بیش‌دیابت با دیابت 
نوع 2) 

@ رژیم غذایی کم‌کالری حاوی مقدار اندک جربی و کربوهیدرات 

چربی در رزیم غذابی (درصد بهینه آن مشسخص نبست؛ برای هر فرد 
متفاوت است) 

9 مصرف حدافل ممکن جربی ترانس 

@ ممکن است رزیم‌هایی غدایی مدیترانه‌ای که سرشار از اسیدهای حرب 
تک سیر ‘outs‏ هستند بهعر باشند. 

کربوهیدرات در رزیم غذای (درصد یهینه آن مشخص نیست؛ برای هر فرد 
متفاوت است) 

۵ پایش مبزان مصرق کربوهیدرات‌ها و میزان کالری آنها 

@ غذاهای حاوی سوکروز راء با تنظیم مقدار آنسولین» می‌توان مصرف کرد؛ 
آما مصرف آن باید حداقل باشد. 

@ میزان کربوهیدرات مصرفی با برآورد مفدار گرم کربوهیدرات در رژیم 
غذابی برای بیماران Mire‏ به cubs‏ نوع 1 تعیین شود 

@ شاخص گلیسمیک نشان‌دهندة چگونگی اثر بک غذای خاص بر میزان 
گلوکز خون است 

@ مصرف فروکنوز بر سوکروز و نساسته ارجحیت دارد. 

پروتئین در ریم غذایی: درصد بهینه آن منخص نیست؛ (برای هر فرد 
متفاوت است) 

سایر مٌلفه‌ها 

@ فیبرهای غذایی. سبزبحات. میوه‌هاء غلات کامل» محصولات لسنی و 
سدیم کاقی همانند جمعیت سالم 

@ شیرین‌کننده‌های غیرمغذی 

@ مصرف معمول مکمل‌های وینامینی, آنتی‌اکسیدان‌ها: Ly‏ ریزمغذی‌ها 
توصیه نمی‌شود 

@ شیرین کننده‌های pS‏ مغذی 


2 در مورد تفاوتهای om‏ بیماران مبتلا به دیابت نوع 1 و نوع 2 به متن رجوع کنید. 


این ترتیب بتوان محتوای مواد مغذی هر وعده غذای اصلی 
پا غیراصلی را تخمین زد. بر اساس برآورد بیمار از محتوای 
کربوهیدرات هر وعده غذایی. می‌توان نسبت انسولین به 
کربوهیدرات را محاسبه کرد و مقدار انسولینی را که لازم است 
برای آن وعده بصورت یکجا تزریق شود بدست آورد. 
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پایین‌تری دچار بیماری‌های cold‏ عروقی بدون علامت 
می‌شوند. اما غربالگری روتین این بیماران برای بافتن 
بیماری عروق کرونری تأثیری نداشته و بتابراین توصیه 
نمی‌شود (فصل (PVA‏ رتینوپاتی پرولیفراتیو درمان نشده 
یکی از موارد ممنوعیت نسبی ورزش سنگین است» چون 
می‌تواند منجر به خونریزی زجاجیه پا کنده‌شدن شبکیه گردد. 


نظارت بر میزان کنترل کلوکز خون 

نظارت مطلوب بر JUS‏ گلوکز خون شامل اندازه‌گیری گلوکز 
پلاسما به‌وسیله بیمار و ارزیابی کنترل درازمدت آن به‌وسیله 
پزشک می‌باشد jl)‏ طریق اندازه‌گیری هموگلوبین ۸:6 و 
بررسی polio‏ اندازه‌گیری شده گلوکز پلاسما توسط خود 
بیمار). این ان دازه‌گیری‌ها مکمل یکدیگر هستند: 
اندازه گیری‌هایی که توسط بیمار انجام می‌شود تصویری از 
J us‏ کوتاه‌مدت گلوکز خون بدست می‌دهد. درحالی‌که 
اندازه گیری م,119۸بازتاب متوسط کنترل گلوکز خون طی ۲ 
تا ۳ ماه گذشته می‌باشد. 


نظارت شخصی بیمار بر گلوکز خون نظارت 

شخصی بر گلوکز خون" (SMBG)‏ روش استاندارد نظارت بر 
کنترل Cobo‏ بوده و این امکان را فراهم می‌کند که بیمار در 
هر زمانی گلوکز خونش را انازهگیری نماید. در SMBG‏ با 
استفاده از یک قطره کوچک خون و یک واکنش آنزیمی که به 
سادگی قابل تشخیص Cul‏ می‌توان گلوکز خون مویرگی را 
اندازه گیری کرد. بسیاری از دستگاه‌های پایش گلوکز می‌توانند 
با استفاده از مقدار اندکی خون (/۲-۱۰/۸) بدست آمده ازنوک 
انگشت مقدار گلوکز را با سرعت و دقت اندازه‌گیری کنند cpl)‏ 
دستگاهها گلوکز خون را اندازه‌گیری می‌کنند ولی به نحوی 
تنظیم شده‌اند که مقدار گلوکز پلاسما را تشان می‌دهند؛ 
تمونه‌های خون که از سایر نقاط بدن تهیه شده باشند Sie)‏ 
ساعد) کمتر قابل اعتماد هستند, بویژه هنگامی که گلوکز خون 
به سرعت در حال تغییر باشد wy SMe)‏ از خوردن (LE‏ انواع 
زیادی از ابزارهای پایش گلوکز خون وجود دارنده و کمک 
گرفتن از مربی آموزش‌دیده دیابت برای انتخاب بهترین اين 
بزارها و آموزش استفاده صحیح از آنهاءالزامی است. با توجه 
به مقادیر اندازه‌گیری شده گلوکز و شرح‌حال تغذیه‌ای تغییر 


1- self-monitoring of blood glucose 


۳۸4۸ 


افراد فاقد مکانیسمهای کنترل طبیعی گلوکز خون می‌باشند 
(در حین ورزش, در شرایط طبیعی» انسولین کاهش و گلوکاگن 
افزایش پیدا می‌کند). عضلات اسکلتی یکی از مکانهای 
عمده مصرف سوخت متابولیک در حالت استراحت بوده و 
بنابراین افزایش فعالیت عضلات در حين ورزشهای سنگین 
و هوازی» میزان احتیاج به این سوخت را تا حد زیادی 
افزايش می‌دهد. افراد مبتلا به دیابت شیرین نوع 1 در حين 
ورزش کردن مستعد بروز هیپوگلیسمی Ly‏ هیپرگلیسمی 
هستند» که اين pol‏ پستگی به میزان گلوکز پلاسما پیش از 
ورزش» مقدار انسولین در گردش» و سطح کاتکولامینهای 
ایجاد شده در اثر ورزش دارد. اگر سطح انسولین خیلی پایین 
باشد. اف زايش کاتکولامینها می‌تواند سبب افزایش 
قابل‌ملاحظه گلوکز پلاسماء تسریع ساخت اجسام کتونی» و 
احتمالاً بروز کتواسیدوز گردد. بعکس اگر میزان انسولین در 
گردش خون زیاد باشد این هییرانسولینمی نسبی می‌تواند 
تولید گلوکز کبدی را کاهش داده (از طریق کاهش گلیکوژنولیز 
و کاهش گلوکونئوژنز) و ورود گلوکز به‌داخل عضلات را 
افزايش دهد که در نتیحه هیپوگلیسمی رخ خواهد داد. 

برای اجتناب از هیپر یا هیپوگلیسمی ناشی از ورزش» 
افراد مبتلا به دیابت شیرین نوع 1 می‌بایست: (۱) قبل» بعد» و 
در حین ورزش کردن, گلوکز خون خود را کنترل نمایند؛ (۲) در 
صورتی که گلوکز خون بیشتر از (Vd-mg/dL) Wmmol/L‏ 
باشد و اجسام کتونی وجود داشته باشند» باید ورزش را به 
تأخیر بیاندازند؛ (۳) اگر گلوکز خون کمتر از /FmmoVL‏ 
(/47/عصد۱۰۰) باشد. قبل از ورزش, کربوهیدرات بخورند؛ (۴) 
گلوکز خون خود را در حین ورزش کنترل کنند و برای 
جلوگیری از هیپوگلیسمی» کربوهیدرات مصرف کنند؛ (۵) دوز 
آنسولین را قبل از ورزش (با توجه به تجارب قبلی) کاهش 
دهند و آنسولین را در یکی از مناطقی که در ورزش فعال 
نیست تزریق کنند؛ و (۶) Sig Ke‏ پاسخ گلوکز به انواع 
مختلف ورزش را ob‏ گرفته و برحسب شدت و مدت زمان 
ورزشء تا ۲۴ ساعت پس از آن مصرف غذای خود را افزایش 
دهند. در افراد مبتلا به دیابت شیرین نوع 2 هیپوگلیسمی 
ناشی از ورزش شیوع کمتری yh‏ ولی ممکن است در 
افرادی که از انسولین یا داروهای محرک ترشح انسولین 
استفاده می‌کنند دیده شود. 

علی‌رغم Ku!‏ مبتلایان به cubs‏ نوع ۱ و ۲ در سنین 
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۳۸۹ 

مفیدی درباره الگوی تغییرات گلوکز فراهم می‌کنند و نیز 
توانایی تشخیص حملات هیپوگلیسمی را افزایش می‌دهند. 
اگر گلوکوز خون dy‏ محدوده هیپوگلیسمی أفت کنده بیمار با به 
صدا درآمدن زنگ هشدار متوجه خواهد شد. تجربیات بالینی 
مرتبط با ان تجهیزات به سرعت در حال گسترش است؛ 
استفاده از CGM‏ در افرادی که از علایم هیپوگلیسمی آگاه 
Lig ces‏ دچار هیپوگلیسمی مکرر هستند و یا بیمارانی که 
علیرغم تلاش‌های obj‏ نتواسته‌اند به مقدار تعیین شده برای 
گلوکز خون دست يابند. مفید است. هنوز کاربرد CGM‏ در 

0 مااقیتت‌های (ICU) tig‏ خشخمن نشده‌زاست: 


ارزیسابی کنترل طولانی‌مدت کلوکز 
خون اندازه گیری هموگلوبین گلیکه (HbA jc)‏ روش 
استاندارد ارزیابی کنترل طولانی‌مدت گلوکز خون می‌باشد. 
هنگامی که سطح گلوکز یلاسما به‌طور ثابت بالا باشدء اتصال 
غیر آنزیمی گلوکز به هموگلوبین نیز افزایش پیدا می‌کند. اين 
تغیبر نمیانگر چگونگی کنترل گلوکز خون طی ۲ تا ۳ ماه 
گذشته است» چون Jobo‏ عمر متوسط اریتروسیتها ۱۲۰ روز 
می‌باشد (سطح گلوکز خون در ماه گذشتد» مسئول حدود ۰ 
درمان»» امکان بازخورد سریعتر I,‏ فراهم Se‏ 9 لذا به 
تنظیم و تصحیح درمان کمک می‌نماید. 

HbAic‏ ,1 باید در تمام افراد مبتلا به Cubs‏ شیرین در 
طی ارزیابی اولیه آنها و نیز به‌عنوان بخشی از مراقبت جامع 
cols‏ ایشان اندازه‌گیری کرد. HbAIC‏ همچنین به‌عنوان 
عامل عمده پیش‌بینی عوارض طولانی‌مدت Cabs‏ شیرین, 
باید تا حدودی بازتاب کنترل کوتاه‌مدت SMBG‏ نیز باشد. 
این دو روش اندازه‌گیری مکمل یکدیگر هستند. چون در 
صورت بروز بیماری‌های جدید. ممکن است مقادیر SMBG‏ 
همین ترتیب» ممکن است هیپرگلیسمی پس از صرف غذا ی 
پلاسمای مویرگی در حالت LAL‏ و قبل از صرف WE‏ 
تشسخیص داده hig dd‏ ولی آن دازه‌گیری ,10۸ این 
هیپرگلیسمی I,‏ آشکار خواهد ساخت. در روشهای استاندارد 
سنجش, ارتباط مقدار تقریبی HbAIC‏ با مقادیر متوسط 


1- continuous glucose -monitoring 


مصرف داروهاء و ورزشهای انجام شده. تیم درمان دیابت و 
تناوب دفعات اندازه‌گیری SMBG‏ در هر بیمار متفاوت 
بوده و با توجه به Glial‏ مراقبت از Cubs‏ تنظیم می‌شود. 
آفراد مبتلا به دیابت شیرین نوع 1 با آفراد مبتلا به دیابت 
شیرین نوع 2 که هر روز به دفعات انسولین تزریق می‌کننده 
به‌طور معمول باید گلوکز پلاسمای خود را IY‏ سه بار در 
روز اندازه گیری نمایند تا مقدار و زمان تجویز انسولین کوتاه 
اثری را که هنگام صرف WE‏ بصورت یکجا مصرف می‌شود 
اندازه‌گیری و انتخاب نموده و دوز انسولین طویل‌الاثر را نیز 
اصلاح کنند. در اکثر افراد مبتلا به Cold‏ شیرین نوع 2 تعداه 
کمتری از دفعات اندازه‌گیری گلوکز خون مورد نیاز است. با 
این‌حال دفعات مطلوب SMBG‏ هنوز به درستی معین 
نشده‌اند. افراد Mine‏ به دیابت شیرین نوع 2 که از انسولین 
استفاده می‌کنند» در مقایسه با آنهایی که از داروهای خوراکی 
استفاده می‌نمایند a, YL‏ دفعات بیشتری اندازه‌گیری 
0 ,1 انجام timo‏ افراد مبتلا به Cold‏ شیرین نوع 2 
برای ارزیابی میزان کارآیی داروها و رژيم غذایی‌شان بهره 
می‌برند. از آنجا که شدت تغییرات گلوکز پلاسما در اين افراد 
کمتر است» یک يا دو بار اندازه‌گیری SMBG‏ در روز (و یا 
حتی کمتر در بیمارانی که از داروهای خوراکی استفاده می‌کنند 
يا بیماریشان را با رژیم غذایی کنترل می‌نمایند) می‌تواند 
کافی باشد. اکثر اندازه‌گیری‌ها در افراد مبتلا به دیابت شیرین 
نوع 1 یا 2 باید قبل از وعده‌های غذا انجام شود. و همچنین 
با اندازه گیری‌های پس از غذا می‌توان به دستیابی به مقادیر هدف 
گلوکز پس از مصرف did‏ کمک کرد (جدول ۴۱۸-۲ را ببيند 
بزارهای پایش مداوم گلوکز خون" (CGM)‏ به شکل 
گسترده‌ای تحت بررسی‌اند و برخی از آنها توسط FDA‏ تأیید 
شده‌اند 9 برخی دیگر در مراحل مختلف بررسی قرار دارند. در 
حال حاضر این وسایل نمی‌توانند جایگزین نیاز به روشهای 
سنتی سنجش گلوکز باشند و لازم است آنها را با SMBG‏ 
کالیبره کرد. این فن‌آوری که به سرعت در حال شکل‌گیری 
است» به مهارت و تخصص فراوان درگروه yet‏ دیابت و 
بیمار نیاز دارد. روشهای کنونی سیستم‌های پایش مداوم 
گلوکز, گلوکز را در مایع بینابینی» که با گلوکز خون در تعادل 
است. اندازه‌گیری می‌کنند. این وسایل اطلاعات کوتاه‌مدت 
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pDCCT Weds سار شک انس ختفان‎ SY 
نیز این امر را نشان داده‌انده صرف نظر از سطح‎ 5 
هیپرگلیسمی» بهبود کنترل گلوکز خون خطر بروز عوارض‎ 
.)۴۱٩ دیابت را کاهش می‌دهد (فصل‎ 

هدف کنترل گلوکز خون )45 به‌وسیله »,110۸ نشان 
داده می‌شود) در افراد مختلف یکسان نیست. و اهداف این 
درمان باید پس از مشورت با بیمار و در نظر گرفتن جنبه‌های 
طبی» اجتماعی» و شیوه زندگی پیمار تعیین شوند. ۸۳۸ این 
موضوع را روبکرد بیمار محور می‌داند و دیگر سازمان‌ها 
نظیر IDE‏ و انجمن متخصصین غدد آمریکا (AACE)‏ نیز 
توصیه می‌کنند Guat‏ هدف قند خون متناسب با هر فرد 
انجام شود. بمضی از عوامل مهم که باید در نظر گرفته شوند 
عبارت‌اند sj]‏ سن glans‏ توانایی درک و انجام رژیمهای 
درمانی پیچیده. وجود و شدت عوارض دیابت» بیماری قلبی 
عروقی شناخته شده (CVD)‏ توانایی تشخیص نشانه‌های 
هیپوگلیسمیء وجود سایر شرایط یا درمانهای طبی که پاسخ 
به درمان را تغییر می‌دهند» شیوه زندگی و شغل بیمار Mie)‏ 
عوأقب احتمالی بروز هیپوگلیسمی در هنگام اشتغال به کار» و 
میزان حمایت از طرف خانواده و دوستان بیمار. 

مقدار هدفی که ADA‏ برای کتترل کلوکز خون پیشنهاد 
کرده است. دستیابی به مقدار هر چه طبیعی‌تر AIC‏ است» 
بدون Sy!‏ هیپوگلیسمی قابل ملاحظه‌ای رخ دهد. در بیشتر 
بیماران» مقدار هدف AIC‏ باید کمتر از ۸۷/۰ باشد (جدول 
۴۱۸-۲ ولی برای برخی از بیماران» هدف سخت‌گیرانه‌تری 
پیشنهاد شده است. برای مثال :110۸ هدف در جوانان 
مبتلا به دیابت نوع ۰۱ ۸۶/۵ تعیین می‌شود. برای بیماران 
خیلن کم ال با خارز(مسن: نا lag‏ که مت میخنودی 
زنده خواهند ماند. و یا به بیماری‌های دیگری نیز مبتلا 
هستند» می‌توان pole‏ بالاتری را به عنوان هدف HbA jc‏ 
تعیین کرد. برای مثال :۳10۸ مناسب برای افراد مسن که 
به چندین Eg‏ بیمار مزمن Mire‏ هستند و فعالیت‌های روزانه 
آنها نیز مختل است ممکن است به صورت ۸ یا ۸/۵ تعیین 
شود. مهم‌ترین نکته‌ای که باید درنظر گرفته شود. دفعات و 
شدت هیپوگلیسمی است چون هر چه مقدار هدف HbA Cc‏ 
سخت‌گیرانه‌تر ddl‏ این عارضه شایعتر خواهد شد. 

کنترل شدیدتر قند خون (,130۸ معادل UF‏ یا کمتر) 


1- United Kingdom Prospetctive Diabetes Study 


۳۹۰ 


گلوکز پلاسما به cyl‏ صورت خواهد بود: اگر مقدار HbA]‏ 
Lil ۶‏ مقدار متوسط گلوکز پلاسما معادل Vmmol/L‏ 
{\¥Fmg/dL)‏ اکر ZY‏ باشد مععادل A,FmmolV/L‏ 
(۱۵۴:۰۵/۲)؛ و اگّر ZA‏ باشد معادل \+,Ymmol/L‏ 
((۱۸۳۳۵/۵۲) خواهد بود. مقدار 4٩‏ معادل \W/AmmoI/L‏ 
(¥\¥mg/dL)‏ م دار ۸۱۰ مععادل ,۱۳/۴1/۲ 
<¥¥-mg/dL)‏ مت قدار 7/۱۱ مععادل \¥/Ammol/L‏ 
(YFAme/dL)‏ و مسقدار ۱۲/ مععادل \F/QmmolV/L‏ 
(:۲۹/۸۵)می‌بشد. گر اهداف کنترل کلوکز خون محقق 
شده باشند, براساس توصیه ADA‏ باید ,130۸ را لاقل ۲ 
بار در سال اندازه‌گیری کرد. دفعات بیشتر این آزمایش (هر ۳ 
ماه یکبار) هنگامی توصیه می‌شود که گلوکز خون به اندازه 
کافی کنترل نشده bath‏ روش درمان puss‏ کرده باشد 
مقادیر استاندارد برای تست HbA iC‏ تعیین شده‌اند و باید 
این مقادیر را با ارزیابی‌های مرجع 1200 متناظر کرد. 
ادازه‌گیری میزان اتصال گلوکز به پروتتیهای دیگری نظیر 
آلبومین» در شرایطی که امکان اندازه‌گیری دقیق HbA IC‏ 
وجود ندارد به‌عنوان یک روش جایگزین برای بررسی نحوه 
کنترل گلوکز خون بکار می‌رود. روش بررسی فروکتوز آمین (با 
اندازه‌گیری آلبومین گلیکه) وضعیت گلوکز خون را طی ۲ 
هفته قبل نشان می‌دهد. 


درمان داروبی دیابت 


مراقبت جامع Cubs‏ نوع ۱ و ۲ مستلزم تاکید بر AST‏ ورزش 
و پايش سطح قند خون است. اما معمولاً شامل دارو(های) 
پایین‌آورندة قند خون نیز می‌شود. در این فصل گروه‌های 
دارویی پایین آورندةٌ قند خون توصیف می‌شوند؛ اما همه 
داروهای موجود در جهان ذکر نمی‌شوند. اولین قدم؛ انتخاب 
سطح قند خون هدف متناسب با شرایط بیماری است. 


برقراری سطح هدف کنترل گلوکز خون 

از آنجا که عوارض دیابت شیرین با کنترل گلوکز خون در 
ارتباط هستند. حفظ گلوکز خون در حد طبیعی یا نزدیک به 
این حد» هدف مطلوب است ولی WE‏ برای اکثر بیماران 
دست نیافتتی محسوب می‌شود. با این‌حال» طبیعی یا نزدیک 
به حد طبیعی AS‏ داشتن گلوکز پلاسما برای مدتهای 
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۳۹۱ 
yuan, jae‏ و تخیر کلوکتر منادب ۱3۳3 


درمان شدید! اهداف درمان شدید دیابت عبارت‌اند از 
دستیابی به سطح طبیعی يا تقریباً طبیعی گلوکز خون. این 
رویکرد مستلزم امکانات و منابم متعددی است. از جمله 
آموزش دقیق و مداوم بیماران. ثبت دقیق مقادیر گلوکز 
پلاسما و مصرف alge‏ غذایی به‌وسیله بیما و برقراری یک 
رژیم انسولینی متنوع که با میزان مصرف SAF‏ و دوز 
انسولین مطابقت داشته باشد. رژیمهای انسولینی معمول 
عبارت‌اند از: رژیمهای انسولینی با اجزاء متفاوت» تزریقات 
متعدد روزانه (MDI)‏ و پا استفاده از وسایل انفوزیون 
انسولین (که همگی آنها در زیر شرح داده می‌شوند). 

فوائد کنترل شدید دیابت و بهبود کنترل گلوکز خون 
عبارت‌اند از: کاهش عوارض میکروواسکولر دیابت شیرین و 
کاهش عوارض مرتبط با دیابت شیرین. از نقطه نظر 
روانشناسی. بیمار کتترل بیشتری را بر Cubs‏ خویش تجربه 
کرده و غالبا حساس سلامتی بیشتر انعطاف‌پذیری بیشتر در 
زمانبندی و محتوای وعده‌های غذایی» و توانایی تغییر دوز 
انسولین با ورزش نیز ایجاد می‌گردد. علاوه بر اینهاء درمان 
شدید دیابت پیش و در حین حاملگی میزان ناهنجاری‌ها و 
عوارض جنینی را کاهش می‌دهد. انجام درمان شدید دیابت 
برای افرادی که Cubs‏ شیرین نوع 1 آنها تازه تشخیص داده 
شده است قویاً مورد حمایت قرار می‌گیرده چون این روش 
می‌تواند مدت زمان تولید پینید C‏ را افزایش دهد. نتیجه این 
روشء کنترل بهتر گلوکز خون و کاهش خطر بروز 
هیپوگلیسمی شدید است. با اينکه درمان شدید دیابت با فوائد 
بیماران مقدور نیست. 


اشکال دارویی انسولین اشکال دارویی رایج انسولین 
به‌وسیله تکنولوژی 10*7۸ نوترکیب ساخته شده و شامل 
توالی اسیدهای آمینه انسولین انسانی یا شکلهای دیگر 
مشابه آن می‌باشند. در ایالات متحده اکثر اشکال داروبی 
انسولین به‌صورت ۲7-100 (۱۰۰ Joly‏ در (sid cee‏ ساخته 
می‌شوند. انسولین رگولار به صورت فرآورده‌های 17-500 


1- intensive management 


مفید نمی‌باشد و در بیماران مبتلا به دیابت شیرین 
نوع 2 و افراد دارای عوامل خطرساز قلبی - عروقی 
می‌تواند مضر باشد. کارآزم ایی‌های le‏ بزرگ 
(VDAT, ADVANCE, ACCORD, UKPDS)‏ 
(فصل (PVA‏ کنترل قند خون را در مبتلایان به دیابت نوع ۲ با 
خطر کم برای ابتلا به CVD‏ خطر بالا برای Mal‏ به CVD‏ 
پا Mie‏ به CVD‏ بررسی کرده‌اند و به اين نتیجه رسیده‌اند 
که کنترل شدیدتر قند خون سودمند نیست و در برخی از 
جوامع» ممکن است بر برخی از عواقب بیماری اثر منفی 
داشته باشد. اين یافته‌های دور از انتظاره بر ضرورت تعیین 
سطح قند خون هدف sly‏ هر بیمار با توجه به رهنمودهای 
کلی زیر LSE‏ می‌کنند: ۱) کنترل بهتر قند خون در اوایل ابتلا 
به دیابت نوع ۲ (یعنی زمانی که خطر CVD‏ کمتر است) 
ieee 2 Gel‏ مان اه هه ره 
خود را بیش از یک دهه بعد از بهبود کنترل قند خون نشان 
می‌دهد؛ ۲) در پیگیری‌های ۲ تا ۵ ساله مشخص شده است 
که کنترل شدید قند خون در بیماران مبتلا به CVD‏ يا 
کسانی که در pbs‏ بالایی برای Med‏ به CVD‏ هستند نه 
تتها مفید نیست بلکه ممکن است مضر نیز باشد؛ در این 
دسته از بیماران Gud‏ ,139۸ زیر ZV‏ به عنوان Bim‏ 
مناسب نیست؛ (VP‏ در این جمعیت‌های پرخطر (مسن, مبتلا 
به (CVD‏ باید از هیپوگلیسمی پیشگیری کرد؛ و ۴) بهبود 
کنترل قند خون حتی اگر عوارضی ماکروواسکولر دیابت نظیر 
CVD‏ را کمتر نکنده خطر My!‏ به عوارض میکروواسکولر را 
کمتر خواهد کرد (فصل 4۴۱٩‏ 


دیابت Ga yeh‏ نوع 1 
جنبه‌های IS‏ توصیه‌های ADA‏ برای کنترل گلوکز خون 
ناشتا و هنگام خواب در حد مطلوب و نیز اهداف تعیین شده 
برای :110۸ در جدول ۴۱۸-۲ خلاصه شده‌اند. هدف از 
این درمان» طراحی و اجرای رژیم انسولین درمانی است که 
ترشح فیزیولوژیک انسولین را تقلید نماید. از آنجا که در افراد 
مبتلا به Cuba‏ شیرین نوع 1 انسولین درونزاد (بطور کامل یا 
نسبی) تولید نمی‌شود تجویز انسولین برونزاد در حد پایه 
برای تنظیم تجزیه گلیکوژن, گلوکونتوژنز لیپولیز و کتوژنز 
ضروری است. به همین طریق» جایگزینی انسولین هنگام 
صرف غذا نیز باید با مقدار مصرف کربوهیدرات و پیشبرد 
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۳۹۲ 


ایکا فان 


زمان pl‏ 
شکل دارو شروع. 1 اوج. h‏ مد موثّر. ‏ 
کوناه اثر 
لیسیوو ۰۲۵ ۰,۵۵ ۲۴ 
آسپارت ۰,۲۵ > ۰۵-۵ y-¥‏ 
گلولیزین ۰,۳۵ ۰۵-۵ y-¥‏ 
معمولی (رگولار) ed Be Bes‏ 
طویل‌الاثر 
NPH‏ ۲۴ ۴-۰ ۱۰-۶ 
ba \-¥ jon‏ ۱۳۴ 
گلارژین ۲۴ oe‏ ۷۰۰۳۴ 
اشکال ترکیبی ‏ 
۷۵-۵ پروتامین لیسبرو, ۲۵ لیسیرو ۵ > دوگانه» ۱۰-۶ 
۸۷۰-۰ برونامین آسپارت, ۸۲۰ آسیارت ۵ > دوگانه* ۱۵-۸ 
۸۵۰-۰ پرونامین لیسبرو» 4۵۰ لیسیرو ۵« > دوگانه © ۱۰-۶ 
NPH ۷۰۰‏ ۸۳۰ معمولی (رگولار) ۰۵-۱ دوگانه* ۱۰-۶ 


2. فرآورده‌های موجود در ایالات متحده؛ دیگر فرآورده‌ها در انگلستان و اروپا در دسترس هستند. 


نتیجه سرعت جذب و شروع اثر آنها سریعتر بوده و مدت اثر 
آنها نیز کوتاه‌تر است. اين ویزگیها مخصوصاً برای شروع 
تزریق و عمل انسولین در پاسخ به افزایش گلوکز پلاسما به 
دنبال صرف غذا Ande‏ هستند. کوتاه بودن مدت عمل این نوع 
انسولین. همچنین با کاهش دفعات حمله‌های هیپوگلیسمی 
همراه است؛ این امر عمدتاً به دلیل همزمان بودن اتمام اثر 
انسولین با کاهش میزان گلوکز پلاسما پس از صرف غذا رخ 
می‌دهد. بنابراین» برای کنترل گلوکز خون در هنگام صرف 
die‏ انسولین‌های آسپارت لیسپرو یا گلولیزین» نسبت به 
انسولین معمولی (رگولار) برتری دارند. انسولین گلارژین" 
یک انسولین انسانی بیوسنتتیک طویل‌الاثر است و تفاوت 
آن با انسولین طبیعی این است که در محل اسید آمینه شماره 
۱ به جای آسپاراژین. گلیسین گذاشته شده و gd‏ اسید آمینة 


2- aspart 
4- glargine 


1- Lispro 
3- glulisine 


گلارژین و دتمیر دارای حداقل cl‏ فعالیت هستند. 
۵ مدت اثر وابسته به دوز است (در دوزهای پایین تر مدت اثر کمتر است). 
d‏ دیگر فراورده‌های انسولین نیز در دسترس هستند. 


۳ دوگانه: دو cs!‏ فعالیت؛ یکی پس از ۲-۳ساعت؛ دیگری چند ساعت بعد. 


(۵۰۰ واحد در هر میلی‌لیتر) در دسترس می‌باشد و گاهی در 
بیماران Mire‏ به مقاومت شدید نسبت به انسولین کاربرد 
دارد. انسولین انسانی با ویژگیهای فارما کوکینتیک مختلفی 
ساخته شده و با تعدیل‌های ژنتیکی متنوعی در آن انجام 
شده است تا هر چه بیشتر به ترشح فیزیولوژیک انسولین 
نزدیک شود. انواع انسولین را می‌توان به کوتاه اثر یا طویل 
الاثر دسته‌بندی کرد (جدول ۴۱۸-۴) برای مثال» یکی از 
انواع کوتاه اثر انسولین, نوع لیسپره! است؛ این ماده یک 
تالک انتتولتی است که در ان sled ae) ROU, fee‏ 
۸ و YA‏ (لیزین و پرولین) بر روی زنجیره 3 به‌وسیله 
فن‌آوری DNA‏ نوترکیب جابجا شده است. انسولین 
آسپارت" و انسولین گلولیزین" از آنالوگهای انسولینی تعدیل 
یافته ژنتیکی هستند که ویزگیهایی شبیه به انسولین لیسپرو 
دارند. اين آنالوگ‌های انسولینی تمام فعالیتههای بیولوژیک آن 
ر دارند ولی تمایل کمتری به wood‏ خودبخودی داشته و در 


۱ 
۷ 
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NPH ۰‏ و ۸۲۰ انسولین معمولی (۷۰/۲۰ Ly‏ مقادیر 
مساوی NPH‏ و انسولین معمولی (۵۰/۵۰) هستند. با 
مخلوط کردن بعضی از آنالوگهای انسولین با پروتامين, 
ترکیباتی بدست می‌آیند که الگوی اثر کوتاه‌مدت و درازمدت 
دارند (جدول ۴۱۸-۴). با اينکه استفاده از شکلهای ترکیبی 
آنسولین برای بیمار راحت‌تر است (فقط دو تزریق در روز 
ولی این فرآورده‌ها امکان تنظیم مستقل فعالیتهای 
کوتاه‌مدت و طولانی‌مدت انسولین را فراهم نمی‌کنند. چند 
فرآورده انسولین به‌صورت «قلم»های" انسولینی نیز ساخته 
شده‌اند که استفاده از آنها oly‏ برخی از ghee‏ راحت‌تر 
است. دریافت انسولین به روش استنشاقی نیز تأیید شده 
است. اما هنوز فرآورده‌های آن در دسترس نیستند. برخی 
دیگر از اشکال انسولین نیز در حال تولید هستند؛ به عنوان 
نمونه مدت اثر یکی از این فرآورده‌هاء چند روز است. اما در 

Jb‏ حاضر در CYL!‏ متحده موجود نیستند. 


رژیمهای درمان با انسولین رزیمهای مختلف درمان 
با انسولین که می‌توان از LT‏ در دیابت شیرین نوع 1 استفاده 
کرد در JSS‏ ۴۱۸-۱ نشان داده شده‌اند. با اینکه الگوهای اثر 
انسولین به‌صورت منحنی‌های Blo‏ و متقارنی نمایش داده 
شده‌اندء ولی در بیماران مختلف تفاوتیهای قابل‌ملاحظه‌ای در 
مدت اثر و حداکثر عمل انسولین وجود دارد. در تمام 
رژیم‌های درمانی» انسولین‌های طویلالاثر (1۳[3, کلارژین, 
یا دتمیر) انسولین پايث بدن را تأمین کرده و انسولین مورد نیاز 
در هنگام صرف die‏ به‌وسیله انسولینهای SYS)‏ آسپارت» 
گلولیزین» یا لیسپرو فراهم می‌گردد. آنالوگهای کوتاه اثر 
آنسولین را باید درست قبل (کمتر از ۱۰ دقیقه) یا درست day‏ 
از Gye‏ غذا تزریق Oped‏ ولی انسولین رگولار ۳۰ تا ۴۵ 
aid‏ قبل از Gyo‏ غنا تزریق می‌گردد. گاهی آنالوگ‌های 
کوتاه ثر نسولین بلاقاصله پس از صرف غذا تزریق می‌شوند 
(در مواردی که فرد گاستروپارزی داشته یا مقدار مصرف غذا 
قابل پیش‌بینی نیست). 

عیب رژیمهای رایج انسولینی این است که انسولین 
تزریق شده بلافاصله وارد گردش خون سیستمیک می‌شود 
در حالی که انسولین درونزاد به‌داخل ورید باب ترشح می‌گردد. 


1- neutral protamine hagedorn 


2- detemir 3- pens 


آرژینین نیز به انتهای کربوکسی زنجيرةٌ 13 اضافه شده‌اند. در 
مقایسه با انسولین ۳۲۲ شروع اثر انسولین گلارژین دیرتر 
dy‏ مدت اثر آن طولانی‌تر (تقریباً ۲۴ ساعت) و هیچ گونه 
افزایش قابل ملاحظه‌ای در غلظت آن رخ نمی‌دهد. در یک 
مطالعه که اثر انسولین گلارژین با NPH‏ مقایسه شده بوده 
میزان بروز هیپوگلیسمی, به‌ویژه در هنگام شب با استفاده از 
انسولین گلارژین کاهش نشان می‌داد. آخرین شواهد Ay‏ 
دست آمده از ارتباط بین مصرف گلارژین و افزایش سرطان 
حمایت نمی‌کنند. انسولین دتمیر" یک زنجیره جانبی اسید 
چرب دارد که با آهسته کردن سرعت جذب و کاتابولیسم این 
JSS‏ از انسولین» مدت اثر آن را طولانی می‌کند. برای Sil‏ 
اثرات انسولین‌های گلارژین یا دتمیر به مدت ۲۴ ساعت در 
بدن بیمار ادامه داشته باشد» گاهی تزریق اين فرآورده‌ها به 
صورت دو بار در روز ضروری می‌باشد. انسولین‌های رگولار و 
NPH‏ دارای توالی اسیدهای آمینه طبیعی هستند. 

مقلایر Seb‏ نسولین مورد نیاز با استفاده از انسولینهای 
طویل NPH) SY!‏ انسولین گلارژین» یا انسولین دتمیر) 
cel‏ می‌گردد. اين مقادیر معمولاً با انسولین کوتاه اثر ترکیب 
می‌شوند تا ترشح فیزیولوژیک انسولین را پس از صرف 
وعده‌های He‏ تقلید نمایند. با Sey!‏ مخلوط کردن 
انسولینهای با اثر کوتاه و NPH‏ یک روش معمول می‌باشد. 
ولی مخلوط کردن این دو نوع انسولین ممکن است Bored‏ 
جذب آنها را تغییر دهد (به‌ویژه در مورد انسولینهای کوتاه 
!33( برای مثال جذب انسولین لیسپرو در صورتی که با NPH‏ 
مخلوط شود به تأخیر می‌افتد. تغییر سرعت جذب انسولین 
هنگامی که بیمار انواع مختلف انسولین را با یکدیگر مخلوط 
eb eer cern ie tame‏ لا 
مع‌الوصف نکات زیر باید در نظر گرفته شوند: (۱) انواع 
مختلف آنسولین باید داخل سرنگ و بلافاصله قبل از تزریق 
با یکدیگر مخلوط شوند (حداکثر دو دقیقه پس از مخلوط 
کردن باید تزریق انجام شود)؛ (۲) انسولین‌ها را به‌صورت 
مخلوط شده نگهداری نکنید؛ (۲) از روش یکسانی جهت 
مخلوط کردن و تجویز انسولین پیروی کنید تا پاسخ 
فیزیولوژیک به تزریق آنسولین به شکل مناسبی حاصل شود؛ 
و (۴) انسولین گلارژین یا دتمیر را با plo‏ انواع انسولین 
مخلوط نکنید. امکان مخلوط شدن برخی از انواع انسولین» 
تولید انسولینهای ترکیبی را میسر ساخته است که حاوی 
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شکل ۴۱۸-۱ نمونه‌هایی از رژیمهای انسولینی ole‏ درمان دیابت. در هر مورد» محور «نماینده مقدار اثر انسولین و محور نشان دهندة 
زمان روز می‌باشد. 13 < صبحانه؛ .1 نهار؛ 5 شام؛ 115 موقع خواب؛ * هر کدام از سه نوع انسولین لیسپروء گلولیزین» یا آسپارت را می‌توان بکار برد. زمان 
تزریق آنسولین با یک بیکان عمودی مشخص شده است. نوع انسولین مصرفی در بالای هر منحنی معین شده است. oe} yA‏ انسولینی چند قسمتی» شامل 
یک انسولین طویل الاثر (۸ گلارژین یا دتمیر) برای تأمین انسولین پایه و سه تزریق گلولیزین» لیسپرو» یا انسولین آسپارت برای‌کنترل گلوکز خون در هر یک از 
وعده‌های غذا. -B‏ تزریق 99 نوبت اتسولین طویل الاثر (NP)‏ و انسولین کوتاه اثر [گلولیزین» لیسپرو, انسولین آسپارت (خط ممتد فرمن)» یا رگولار (خط منقطع 
سبز رنگ) ]. تنها یک نوع انسولین کوتاه اثر مصرف می‌شود. /6. تجویز انسولین به‌وسیله دستگاه انفوزیون انسولین نشان داده شده است که شامل انسولین 
پایه و یک تزریق یکجای انسولین در هر وعده غذا می‌باشد. میزان انسولین پایه هنگام غروب کاهش داده شده و قبل از اینکه بیمار هنگام صبح از خواب بیدار 
شود اندکی افزایش داده می‌شود. گلولیزین» لیسپرو» یا انسولین آسپارت» در پمپ انسولین بکار می‌روند. 


= / 


0S bales 


۴۱۸-۶ آمده شامل انسولین پایه به شکل گلارژین یا 
دتمیر و انسولین قبل از غذا به JSS‏ لیسپرو» گلوليزین» یا 
انسولین آسپارت است. مقدار انسولین آسپارت» گلولیزین» یا 
لیسپرو, بر اساس برنامه هر یک از بیماران تنظیم می‌شود 
که میزان گلوکز قبل از ILE‏ و مصرف پیش‌بینی شده 
کربوهیدرات» در آن لحاظ شده است. برای تعیین مقدار 
انسولین قبل از صرف وعده‌های غذاء بیمار از نسبت انسولین 
به کربوهیدرات استفاده می‌کند (مقدار معمول این نسبت در 
دیابت نوع ۰۱ ۱-۱/۵ واحد dy‏ ازای هر ۱۰۵ کربوهیدرات 
توافت رای ها ره cuss‏ مود 
انسولین تکمیلی یا اصلاح‌کننده نیز به این مقدار انسولین بر 
اساس گلوکز خون قبل از غذاء اضافه می‌شود [یک فرمول 
cual‏ کوخ او با رانک ات۲۷۵ 
(/۵۰:0۵/01) بالاتر از مقدار هدف گلوکز قبل از غذا ؛ فرمول 
دیگر عبارنست tj]‏ وزن بدن بر حسب کیلوگرم» ضربدر (گلوکز 
خون منهای مقدار مطلوب گلوکز بر حسب (Mg/DL‏ تقسیم بر 
۰۰ یک رژیم انسولینی چند جزئی دیگره شامل انسولین 
NPH‏ در موقع خواب. مقدار اندکی انسولین NPH‏ در هنگام 
صبحانه (6۲۰-۲۰ از دوز موقع خواب)» و انسولین کوتاه اثر 


1- multiple-component 2- bolus 


بنابراین تجویز انسولین برونزاه کبد را درمعرض مقادیر 
انسولین کمتر از حد فیزیولوژیک قرار می‌دهد. هیچ رژیم 
انسولینی نمی‌تواند الگوی ترشحی انسولین از جزایر 
پانکراس را دقیقاً تقلید نماید. با این‌حال رژیمهایی که بیش از 
همه به حالت فیزیولوژیک نزدیک هستند» شامل تزریقات 
بیشتر انسولینی» استفاده بیشتر از انسولین کوتاه اثره و تعداد 
بیشتر دفعات آندازه‌گیری گلوکز پلاسمای موبرگی می‌باشند. 
در کل افراد مبتلا به دیابت شیرین نوع 1 احتیاج به 17/62 
۰۵-۱ انسولین در روز دارند که به‌صورت دوزهای منقسم 
متعددی تزریق می‌شود و حدود 2۵۰ آنسولین را باید 
به‌صورت آنسولین پایه تجویز نمود. 

رژیم انسولینی چند جزئی به ترکیبی از انسولین پایه و 
انسولین یکجا" (انسولین کوتاه اثر قبل از صرف غذا) اطلاق 
می‌شود. زمان و مقدار تجویز انسولین کوتاه اثر قبل از غذه 
برای انطباق با نتایج SMBG‏ مقدار پیش‌بینی شده مصرف 
غذاء و فعالیت جسمی» تغییر داده می‌شود. این رژیم‌ها برای 
بیماران مبنلا به دیابت نوع 1 از نظر شیوه زندگی 
انعطاف‌پذیری بیشتری را pune‏ می‌سازند و بهترین موقعیت 
را برای دستیابی آنان به تنظیم گلوکز خون در حد نزدیک به 
طبیعی فراهم می‌کنند. یکی از این رژیم‌هاء که در شکل 
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نوع 2 به کار می‌رود. 
انفوزیون مداوم انسولین زیرپوستی “(CSID)‏ رژیم 
انسولینی بسیار موّثری برای مبتلایان به دیابت نوع 1 است 
(شکل ۴۱۸-۱). غیر از انفوزیون ale‏ انسولین. مقداری 
انسولین قبل از غذا (lS)‏ بوسیله دستگاه انفوزیون 
انسولین» و بر اساس دستورالعملی که بیمار به دستگاه 
می‌دهد. تجویز می‌شود؛ بیمار به این منظور» از یک برنامه 
شخصی استفاده می‌کند که مقدار گلوکز پلاسما قبل از WE‏ و 
است. این دستگاههای پیچیده انفوزیون انسولین می‌توانند 
poli‏ اندکی از انسولین (در حد میکرولیتر در ساعت) را با 
دقت تجویز AUS‏ و چند مزیت دارند: (۱) انفوزیون پایه را با 
سرعتهای متعددی می‌توان برنامه‌ریزی کرد که با مقدار نیاز 
به انسولین ab‏ در طول شب یا روز مطابقت داشته باشدء(۳) 
سرعت آنفوزیون Aly‏ را می‌توان در دوره‌های ورزش و 
فعالیت بدنی تغیبر داده (۲) SUIS‏ موجی متفاوت انفوزیون 
انطباق بهتر نسولین با ترکیب وعده‌های غذا را فراهم 
می‌کند. و (۴) الگوریتم‌های برنامه‌ریزی شده با درنظر گرفتن 
مقادیر قبلی تجویز انسولین و مقادیر گلوکز خون برای 
محاسبه مقدار انسولین. استفاده از این log‏ نیازمند کمک 
باشد و همچنین نیازمند تعامل و تبادل نظر مرتب بیمار با 
تیم مرآقبت از دیابت می‌باشد. وسایل آنفوزیون انسولین نیز 
مشکلات خاص خود ر به همراه «yb‏ از جمله بروز عفونت 
در محل آنفوزیون» هیپرگلیسمی غیرقابل توجیه به دلیل 
انسداد دستگاه انفوزیون» و با کتواسیدوز دیابتی ناشی از قطع 
شدن پمپ دستگاه. از آنجا که اکثر پزشکان از انسولین 
لیسپر ‘ گلولیزین. با انسولین her‏ ررض در CSI‏ استفاده 
می‌کنند» در صورت خراب شدن دستگاه سرا حالت کمبود 
انسولین رخ می‌دهد, چون نیمه poe‏ اين نوع انسولین بسیار 
کوتاه است. نکته مهم در کاربرد بی‌ خطر وسایل آنفوزیون» 
آموزش دقیق بیمار درباره عملکرد پمپ و انجام مکرر 
6 می‌باشد. تلاش برای ابداع یک سیستم مدار بسته» 


1- dawn phenomenon 


2- Continuous subcutaneus insulin infusion 


قبل از غذا می‌باشد. شکلهای دیگری از اين رژیم نیز به کار 
می‌روند ولی عیب آنها این است که NPH‏ اوج قابل 
ملاحظه‌ای پیدا می‌کند و بروز هیپوگلیسمی در آنها شایعتر 
می‌شود. اندازه‌گیری مکرر SMBG‏ (ییش از ۴ بار در روز) 
sly‏ این گونه رژیم‌های انسولین ضروری است. 

در گذشته یکی از رژیمهای رایج عبارت بود از انسولین 
17 که با یک انسولین کوتاه اثر مخلوط شده بود و قبل از 
وعده غذایی صبح و شام تزریق می‌شد (شکل ۴۱۸-۱1۶). در 
اين رژیمها معمولاً دوسوم دوز کلی مورد نیاز روزانه انسولین 
هنگام صبح تجویز شده 4S)‏ حدوداً دوسوم آن به‌صورت 
آنسولین طویل الاثر و یک‌سوم کوتاه اثر است) و یک‌سوم 
دیگر قبل از شام تزریق می‌گردد aS)‏ حدوداً نیمی از آن را 
آنسولین طویل الاثر و نیم دیگر را انسولین کوتاه اثر تشکیل 
می‌دهد). اشکال چنین رژیمهایی اين است که یک برنامه 
غیرقابل انعطاف را به بیمار تحمیل می‌کنند و توجهی به 
فعالیتهای روزانه و محتوا و زمانبندی وعده‌های غذایی 
نمی‌نمایند. آگرچه اجرای این رژیم ساده بوده و برای اجتناب 
از بروز هیپرگلیسمی شدید مناسب می‌باشد» ولی در بیماران 
مبتلا به دیابت شیرین نوع 1 سبب کنترل گلوکز خون در حد 
نزدیک به طبیعی نمی‌شود. به علاوه اگر الگو یا محتوای 
غذای بیمار تغییر کند و یا فعالیت فیزیکی وی افزایش hal‏ 
ممکن است هیپر یا هیپوگلیسمی ایجاد شود. تغییر زمان 
تزریق آنسولین طویل الاثر از قبل از شام a‏ هنگام خواب» 
ممکن است از بروز هیپوگلیسمی شبانه جلوگیری کرده و 
همچنان که سطح گلوکز در اوایل صبح افزایش پیدا می‌کند» 
انسولین بیشتری در اختیار بدن قرار دهد (اين حالت به پدیدة 
فجر" موسوم است). دوز انسولین در چنین رژیمهایی را باید 
بر اساس نتایج SMBG‏ و با در نظر گرفتن نکات کلی زیر 
تنظیم کرد: (۱) مقدار گلوکز ناشتا عمدتاً به‌وسیله انسولین 
طویل الاثری که شب قبل تزریق شده است تعیین می‌گردد؛ 
(۲) مقدار گلوکز قبل از نهار بستگی به آنسولین کوتاه آثری 
دارد که صبح تزریق شده است؛ (۳) مقدار گلوکز قبل از شام 
به‌وسیله آنسولین طویل الاثری که صبح تزریق شده است 
مشخص می‌شود؛ و (۴) مقدار گلوکز موقع خواب AG‏ از 
مقدار انسولین کوتاه اثری است که قبل از شام تزریق 
می‌گردد. این رژیم برای بیماران مبتلا به دیابت شیرین نوع 
1 بهینه نیست» ولی گاهی برای مبتلایان به دیابت شیرین 
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دیابت شیرین نوع 2 
جنبه‌های کلی اهداف درمان دیابت شیرین نوع 2 مشابه 
اين اهداف در نوع 1 هستند. در حالی که کنترل گلوکز خون 
dhol as‏ درمان دیابت شیرین نوع 1 را تشکیل می‌دهد 
مراقبت از افراد مبتلا به Cubs‏ شیرین نوع 2 همچنین Sab‏ 
شامل توجه به درمان شرایط همراه با این نوع دیابت sila)‏ 
هیپرتانسیون» دیس لیپیدمی» بیماری‌های قلبی عروقی) و 
تشخیص و درمان عوارض مربوط به دیابت شیرین باشد 
(شکل ۴۱۸-۲) کاهش عوامل خطر قلبی عروقی آهمیت 
بسیار زیادی در اين افراد دارده چون اين بیماریها cde‏ اصلی 
مرگ‌ومیر افراد مذکور را تشکیل می‌دهند. 

درمان دیابت این بیماران را باید با MNT‏ (که قبلا 
تشریح شده است) شروع کرد. یک رژیم ورزشی She‏ 
افزایش حساسیت dy‏ انسولین و تسریع کاهش وزن لازم 
است. رویکرد دارویی برای درمان دیابت شیرین نوع 2 شامل 
استفاده از داروهای خوراکی پایین آورنده گلوکز خون و نیز 
انسولین و سایر داروهایی که کنترل گلوکز را بهبود می‌بخشند 
می‌باشد. اکثر پزشکان و بیماران استفاده از داروهای خوراکی 
کاهش دهنده گلوکز خون را به‌عنوان اولین انتخاب ترجیح 
می‌دهند. هر درمانی که کتترل گلوکز خون را بهبود بخشد 
باعث کم شدن میزان مسمومیت با گلوکز در سلول‌های جزایر 
پانکراس شده و ترشح انسولین درونزاد را بهبود می‌بخشد. با 
این‌حال Cubs‏ نوع 2 یک اختلال پیشرونده است و در نهایت 
به داروهای متعددی برای درمان نیاز پیدا می‌کند که انسولین 
نیز Wile‏ یکی از آنها است. 


داروهای پایینآورنده گلوکز خون پیشرفتهای اخیری 
که در درمان Cubs‏ شیرین نوع 2 رخ orld‏ است» سبب ابداع 
انواع قابل‌ملاحظه‌ای از داروهای خوراکی کاهندة گلوکز خون 
شده است که روندهای پاتوفیزیولوژیک متفاوتی را در دیابت 
شیرین نوع 2 هدف قرار می‌دهند. بر اساس مکانیسم عمل 
این داروهاء عوامل خوراکی پایین آورندة گلوکز خون به چند 
دسته تقسیم می‌شوند: داروهایی که ترشح انسولین I;‏ افزایش 
می(ظند» داروهایی که تولید گلوکز I,‏ کاهش می‌دهند 
داروهایی که میزان حساسیت dy‏ انسولین را بیشتر می‌کننده 
داروهایی که تأثیر 1۳-1 را تقویت می‌کنند و داروهایی که 


1- amylin 


که در آن. داده‌های حاصل از اندازه‌گیری مداوم 
گلوکز: سرعت انفوزیون انسولین را تنظیم US‏ همچنان ادامه 


دارد. 


داروهای دیگری که dy‏ بهبود کنترل گلوکز خون 
کمک می‌کنند نقش آمیلین ؛ پپتید ۲۷ اسید آمینه‌ای که 
همراه با انسولین از سلول‌های بتای پانکراس ترشح می‌شود 
در هومئوستاز طبیعی گلوکزه مشخص نشده است. مع dhe‏ بر 
این اساس که بیماران دچار کمبود انسولین» کمبود آمیلین نیز 
دارند. یک SU]‏ آمیلین (Pramlintide pl)‏ ابداع شد و 
نشان داده شد که در بیماران دیابتی نوع 1 و نوع 2 که 
انسولین دریافت می‌کنند» افزایش شدید گلوکز خون پس از 
مصرف غذا را کاهش می‌دهد. تزریق پراملینتایده درست قبل 
از صرف غذاء تخلیه معده را آهسته می‌کند و گلوکاگون را 
سرکوب می‌نماید» ولی سطح اتسولین را تغییر نمی‌دهد. 
مصرف پرأملینتاید برای بیماران دیابتی نوع 1 و 2 که با 
انسولین درمان می‌شوند» تأیید شده است. افزودن پراملینتاید 
به رژیم درمانی» کاهش مختصری در :۲10۸ ایجاد می‌کند 
و به نظر می‌رسد که از نوسانات شدید گلوکز در ارتباط با 
وعده‌های dic‏ جلوگیری می‌کند. در دیابت نوع 1 براملینتاید 
با تزریق زیر جلدی ۱۵2 قبل از هر وعده غذایی شروع 
می‌شود و تا حداکثر ۲۰-۶۰۸۵ بر حسب تحمل بیمار 
افزايش می‌یابد. در دیابت نوع 2 پراملینتاید با تزریق 
زیرجلای ۶۰۸2 قبل از هر وعده WE‏ شروع می‌شود و 
می‌توان آن را تا حداکثر Weng‏ افزايش ob‏ عوارض جانبی 
اصلی آن» تهوع و استفراغ هستند» و مقدار دارو را باید بتدریج 
اف زایش داد تا این عوارض محدود شوند. از آنجا که 
پراملینتاید سرعت تخلیه معده را کم می‌کنده می‌تواند بر 
جذب سایر داروها تأثیر بگذارد و لذا نباید به همراه داروهای 
دیگری که تحرک دستگاه گوارش را کم می‌کننده مصرف 
شود. ایتدا باید مقدار انسولین کوتاه آثری را که قیل از 
وعده‌های غذا تجویز می‌شود. کاهش داد تا از بروز 
هیپوگلیسمی اجتناب gad‏ و پس از اينکه اثرات پراملینتاید 
آشکار td‏ مقدار اين انسولین را تنظیم نمود. مهارکننده‌های 
آلفاگلوکوزیدازء نوع دیگری از داروها هستند که می‌توان از آنها 
به همراه انسولین برای مبتلایان به دیابت نوع 1 استفاده 
گر 


۳۹۶ 
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2 
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7 وی 


مخ ه Starlets‏ 
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۳۹۷ 
باید دوز ابتدایی دارو پایین بوده و آن را به‌تدریج هر ۲ تا ۲ 
هفته و بر اساس نتایج اندازه گیری‌های SMBG‏ افزایش داد. 
متفورمین به عنوان درمان تک‌دارویی She‏ می‌باشد و 
می‌توان آن را همراه با سایر داروهای خوراکی یا انسولین 
تجویز نمود. سمیت عمده متفورمین» اسیدوز لا کتیک است 
که بسیار نادر می‌باشد 9 می‌توان با انتخاب دقیق بیماران از 
بروز آن جلوگیری کرد. سطح ویتامین 1312 طی مصرف 
متفورمین تقریباً ۳۰ کمتر می‌باشد. متفورمین را نباید برای 
این بیماران تجویز نمود: افراد مبتلا به نارسایی کلیوی 
(میزان GFR‏ کمتر از باعط۶۰ در دقیقه)؛ وجود هر شکلی از 
هیپوکسی شدید. برخی اعتقاد دارند که محدودیت‌های ذکر 
شده بیش از اندازه سخت‌گیرانه هستند و مبتلایان به 
اختلالات خفیف تا متوسط کلیوی را از امکان درمان بی‌خطر 
با متفورمین محروم می‌کنند. بنیاد ملی سلامت و تعالی 
بالینی انگلستان پیشنهاد داده است که در GER‏ بیش از 
mL/min‏ + متفورمین استفاده شود bel‏ در صورتی که GER‏ 
کمتر از FamL/min‏ باشد» دوز آن کاهش یابد. همچنین 
مصرف متفورمین را در این بیماران باید قطع کرد: بیماران 
بستری در بیمارستان» بیمارانی که قادر به خوردن از راه دهان 
نیستند» و افرادی که digo‏ حاجب رادیوگرافی دریافت کرده‌اند. 
می‌توان تا زمانی که امکان مصرف مجدد متفورمین فراهم 
شود از انسولین استفاده کرد. 


محرکهای ترشح انسولین * -داروهای AS‏ ب رکانال پتاسیمی 
حساس به 477 اثر می‌کنند محرکهای ترشح انسولین با 
کانال‌های پتاسیم حساس به ATP‏ در سلول‌های by‏ واکنش 
نشان داده و به این ترتیب سبب تحریک ترشح انسولین 
می‌گردند (فصل (FIV‏ این داروها بیشتر در افرادی موثر واقع 
می‌شوند که دیابت شیرین نوع 2 آنها تقریباً تازه شروع شده 
باشد (کمتر از ۵ سال) که تا حدی انسولین درونزاد تولید 
می‌کنند. سولفونیل اوره‌های نسل اول (ک لرپروپامید. 
تولازامید. تولبوتامید؛ نیمه عمر طولانی‌تری داشته» میزان 
بروز هیپوگلیسمی ناشی از آنها بیشتر, و تداخلات دارویی آنها 
نیز شایع‌تر می‌باشد و امروزه دیگر استفاده نمی‌شوند. 
سولفونیل اوره‌های نسل دوم, شروع اثر سریع‌تری داشته Lal‏ 


1- Insulin Secretagogues 


1 ee aa 
غربالگری/تدبیر عوارض | درمان اختلالات همراه | کنترل گلوکز خون‎ | 
F رژیم غذأیی‎ i gsi aso ج‎ ۱ cals | 
ات ی | | شیوه زندگی‎ ee 
رتینوانی ۱ ۰ خییرتآلسیون | ورزش‎ ! 
۱ بیماری قلبی -عروقی | ۰ چاقی | داروها‎ ۱ 
| قلب‎ sin, نفروپاتی | ۰ بیماری‎ ۰ | 
نورویاتی ۱ سس سس‎ ۱ 

plo »‏ عوارخ 
mel‏ ایر عوارص 3 


شکل ۴۱۸-۲ موارد ضروری در مراقبت جامع دیابت نوع 
2 


دفع ادراری گلوکز را افزایش می‌دهند (جدول ۴۱۸-۵ 
داروهای پایین آورنده گلوکز خون (به استثنای مهارکننده‌های 
آلفاگلوکوزیداز و SHUT‏ آمیلین) برای درمان دیابت شیرین 
نوع 1 موّثر نبوده و نباید برای کنترل SAT‏ خون در افراد 
بسیار بدحال مبتلا به دیابت شیرین نوع 2 بکار گرفته شوند. 
گاهی انسولین اولین داروی پایین آورنده گلوکز خون است که 
در دیابت تیپ ]1 تجویز می‌شود. 


بی‌گوانیدها متفورمین نماینده این دسته از داروها است. 
این دارو سبب کاهش تولید گلوکز GS‏ و نیز بهبود مصرف 
گلوکز در بافت‌های محیطی بدن می‌شود (جدول ۴۱۸-۵ را 
ببینید). متفورمین باعث فعال‌شدن پروتئین کیناز وابسته به 
۳ شده» از طریق ناقلین کاتیون‌های call‏ وارد سلول‌ها 
مشود ee eer Tur‏ م0 ۳ 
می‌گذارد). گلوکاگون باعث تولید CAMP‏ در هپاتوسیت‌ها 
می‌شود؛ شواهد اخیر نشان می‌دهند که متفورمین با پایین 
موجب کاهش تولید گلوکز در LS‏ می‌شود. متفورمین سبب 
کاهش گلوکز و انسولین ناشتای پلاسماء بهبود وضعیت 
لیپیدهای خون» و پیشبرد نسبی کاهش وزن می‌گردد. یک 
عوارضی گوارشی ees‏ ذامته باشد (اسهال»»بی اشتهایی. 
تهوع» طعم فلزی). ay‏ علت شروع اثر نسبتا آهسته این دارو و 
نشانه‌های گوارشی که در دوزهای بالای آن مشاهده gd co‏ 
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داروهای اين گروه - به استثنای گلیبوراید - تمایل اندکی 
uly‏ اتصال به اين ایزوفورم دارند. Le‏ رم نگرانی‌های 
موجود در اين رابطه که این دارو ممکن است بر پاسخ میوکارد 
به ایسکمی SE‏ بگذارد و به رغم مطالعات مشاهده‌ای که از 
افزایش خطر قلبی عروقی ناشی از سولفونیل اوره‌ها حکایت 
می‌کننده بررسی‌های انجام شده افزایش مرگ و میر قلبی به 
دلیل مصرف گلیبوراید و دیگر داروهای این گروه را تأیید 
نکر ده‌اند. 


داروهای محرک ترش حانسولین -داروهای ی که انتقال پیام از طریق 
گیرنده Ce pt GLP‏ می‌کنند اینکرتین‌ها" ترشح 
انسولین با تحریک گلوکز را تشدید می‌کنند (فصل [PIV‏ 
داروهایی که یا به صورت آگونیست fos GLP-1‏ می‌کنند. 
و یا culled‏ 01۳-1 درونزاد را تقویت می‌کنند» اکنون برای 
درمان Cubs‏ نوع 2 تأیید شده‌اند Jose)‏ ۴۱۸-۵). این داروها 
باعث هیپوگلیسمی نمی‌شوند زیرا ترشح انسولین در اثر 
اینکرتین به گلوکز وابسته است (مگر Kin)‏ به طور همزمان 
از داروی دیگری استفاده شود که می‌تواند باعث بروز 
هیپوگلیسمی شود - مثلاً سولفونیلاوره‌ها)؛ اگزناتای * نسخه 
صناعی پپتیدی که Wel‏ در بزاق هیولای Gila‏ یافت شد 
SJL) (exendin-4)‏ 01۳-1 است. بر خلاف 01۳-1 
طبیعی که نیمه عمر آن بیشتر از ۵ دقیقه است. تفاوتهای 
توالی اسید آمینه‌های اگزناتایده آن را در مقابل آنزیمی که 
1-1 را تخریب می‌کند (دی‌بپنیدیل پپتیداز IV‏ 
[DPP-IV]‏ )» مقاوم می‌سازد. بنابراین» اگزناتاید دارای pl‏ 
طولانی شبیه به 01۳-1 است و به گیرنده‌های 01۳-1 که 
در جزایر پانکراس» دستگاه گوارش» و مغز بافت می‌شوند. 
متصل می‌گردد. لبراگلوتاید» یک آگونیست دیگر گیرنده 
GLP-1‏ فقط در یک اسید آمینه با 01۳-1 طبیعی تفاوت 
دارد و به آن یک گروه آسیل چرب (همراه با یک توالی 
فاصله‌گتار از LES‏ گاوتامیکه شید sith os haa‏ 
لیراگلوتاید از طریق این گروه آسیل چرب به آلبومین و 
پروتئین‌های پلاسما منصل می‌گردد و این pal‏ باعث 
طولانی‌شدن نیمه عمر آن می‌شود. آگونیست‌های گیرنده 


1- glimepiride 2- glipizide 
3- Repaglinide 4- nateglinide 
5- incretins 6- exenatide 
7- Liraglutide 8- spacer 


Fee 


کوتاه بودن نیمه عمر برخی از cyl‏ داروها سبب شدهه» دوز 
میزان گلوکز ناشتا و گلوکز پس از صرف غذا را کاهش 
می‌دهند و بتابراین باید مصرف آنها را در دوزهای کم شروع 
کرد و هر ۱ تا ۲ هفته بر اساس نتایج SMBG‏ دوز آنها را 
افزایش داد. در کل» سولفونیل آوره‌ها انسولین را به‌صورت 
ob‏ افزايش داده و بنابراین باید مدت کوتاهی قبل از صرف 
غذا تجویز گردند؛ با این‌حال در مصرف طولانی‌مدت این 
داروهاء ترشح انسولین حالت مداوم‌تری به خود می‌گیرد. 
گلایمپیراید! و گلیپیزاید" را می‌توان بصورت دوز واحد روزانه 
تجویز کرد و نسبت به گلیبوراید به ویژه در بیماران مسن‌تر 
ارجحیت دارند. ریپا گلینید » ناتگلینید" متیگلینید جزهء 
سولفونیل آوره‌ها نیستند ولی با کانال‌های پتاسیمی حساس 
به ATP‏ واکنش نشان می‌دهند. به cle‏ کوتاه بودن نیمه 
عمر این داروهاء معمولاً همراه با غذا یا بلافاصله قبل از غذا 
مصرف می‌شوند تا آفزايش گلوکز پس از صرف غذا را جبران 

داروهای محرک ترشح انسولین (به ویژه داروهای 
طولانی‌اثر) می‌توانند سبب joy‏ هیپوگلیسمی شدید و مداوم 
گردند. که این حالت به‌ویژه در افراد مسن رخ می‌دهد. 
فلت os‏ تصرف الکلد یا ole‏ کی تا 
می‌شود. آفرادی که مقدار زیادی از این داروها را مصرف کرده 
باشند دچار هیپوگلیسمی شدید و طولانی مدتی می‌شوند که 
sic jl‏ نظارت دقیق در بیمارستان می‌باشد (فصل ۳۲۰ 
اکتر سولفونیل آوره‌ها در کبد متابولیزه شده و متابولیتهای 
حاصل از آنها (که برخی از آنها فعال هستند) از طریق کلیه‌ها 
دفع می‌شوند. بنابراین تجویز آنها به اقرادی که اختلال 
قابل ملاحظه‌ای در عملکرد کبدی یا کلیوی دارند توصیه 
نمی‌شود. افزایش وزن که یکی از عوارض جانبی شایع درمان 
با سولفونیل اوره‌ها می‌باشده در نتیجه افزایش سملح انسولین 
و بهبود SOS‏ گلوکز خون رخ می‌دهد. بعضی از سولفونیل 
اوره‌ها تداخلات قابل‌ملاحظه‌ای با الکل و برخی از داروها 
اسپیرین» کتوکونازول» مهارکننده‌های Lal‏ گلوکوزیداز» و 
فلوکونازول اشاره کرد. یک ایزوفورم شبیه به کانال‌های 
پتأسیمی حساس به «ATP‏ در میوکارد 9 معز وجوه دارد. همه 
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داروهای مهارکننده ۳۳-۲۷ به صورت منفرد یا همراه با 
pl»‏ داروهای خوراکی در بیماران Mire‏ به دیابت نوع 2 
استفاده می‌شوند. دوز cpl‏ داروها را باید در بیماران مبتلا به 
نارسایی کلیوی کاهش داد. اين داروها عوارض جانبی نسبتاً 
اندکی دارند. ظاهراً نگرانی‌هایی که در گذشته در خصوص 
عوارض جانبی داروهای آگونیست گپرندة 01۳-1 و 
مهارکننده‌های 13۳۳-1۷ بر پانکراس مطرح می‌شدند 
(پانکراتیت» ضایعات احتمالی پیش بدخیم) بی اساس بوده‌اند. 


مهارکننده‌ها ی آلفاگلوکوزیداز مهارکننده‌های آلفاگلوکوزیداز 
از طریق SE‏ در جذب گلوکز سبب کاهش هیپرگلیسمی پس 
ترشح انسولین ندارند (جدول (PVA‏ هیپرگلیسمی پس از 
صرف غذا که به cde‏ اختلال جذب گلوکز در کبد و محیط 
بدن رخ می‌دهد نقش زیادی در بروز هیپرگلیسمی در دیابت 
شیرین نوع 2 بازی می‌کند. آبن داروها که درست قبل از هر 
وعده غذا مصرف می‌شوند» با مهار کردن آنزیمی که 
الیگوساکاریدها را در لومن روده dy‏ قندهای ساده تجزیه 
می‌کند میزان جذب گلوکز را کاهش می‌دهند. درمان در ابتدا 
با دوز کم قبل از شام شروع شده و به‌تدریج طی چند هفته تا 
چند ماه تا حداکثر دوز آن افزایش داده می‌شود. عوارض 
جانبی عمده اين داروها (اسهال, نفخ اتساع شکمی) به علّت 
افزایش ورود الیگوساکاریدها به روده بزرگ رخ می‌دهند که 
می‌توان با افزایش تدریجی دوزء این عوارض را کاهش داد. 
مهارکننده‌های الفاگلوکوزیداز می‌توانند سطح سولفونیل 
آوره‌ها را افزایش داده و میزان بروز هیپوگلیسمی را نیز بیشتر 
کنند. از مصرف همزمان رزینهای اسیدهای صفراوی و 
آنتی‌اسیدها با این داروها باید خودداری کرد. در افراد مبتلا به 
بیماری‌های التهابی رودهء گاستروپارزی» و یا کسانی که میزان 
کراتبنین سرم آنها tty‏ از cul (Y,-mg/dL) \WWumol/L‏ 
نباید از این داروها استفاده کرد. این دسته از داروها SYS»)‏ 
سایر داروهای خوراکی پایین آورنده قند خون» قدرت زیادی 
در کاهش میزان هموگلوبین :139۸ ندارند ولی ویژگی 
منحصر به فرد آنها این است که میزان افزایش گلوکز پس از 
صرف غذا را حتی در افراد مبتلا به دیابت شیرین نوع 1 نیز 
کاهش می‌دهند. اگر هیپوگلیسمی ناشی از سایر درمانهای 
دیابت» در ضمن مصرف این داروها رخ دهد بیمار باید گلوکز 


GLP-1‏ ترشح انسولین با تحریک گلوکز را افزایش 
می‌دهند. ترشح گلوکاگون را سرکوب می‌کنند و سرعت تخلیه 
معده را کم می‌کنند. این داروها سبب تشدید افزايش وزن 
وزن و کاهش اشتهای مختصری را تجربه می‌کنند. تجویز 
این داروها را ub‏ از دوز پایین آغاز نمود تا عوارض جانبی 
محدودکننده مصرف این دارو (Cul‏ اگزناتاید که با 
فرمولاسیون‌هایی برای مصرف روزانة دو بار در روز و 
تزریقات هفتگی Ants‏ شتده: انس I;‏ می‌توان در تکیت با 
متفورمین یا سولفونیل اوره‌ها و تیازولیدیندیون‌ها استفاده 
کرد. برخی از بیماران که از داروهای محرک ترشح انسولین 
استفاده می‌کنند ممکن است به کم کردن این فراورده‌ها برای 
جلوگیری از افت قند نیازمند شوند. عوارض جانبی اصلی این 
داروها عبارتند از: تهوع» استفراغ» و اسهال؛ لیراگلوتاید به 
cle‏ افزایش خطر بروز تومورهای سلول C‏ تیروئید در 
مصرف آن در افراد Mine‏ به کارسینوم مدولری تیروئید و 
نئوپالازی متعدد غدد درون‌ریز ممنوع می‌باشد. از آنجا که این 
داروها سرعت تخلیه معده را کم می‌کنند» ممکن است بر 
جذب plo‏ داروها تأثیر داشته باشند. اينکه آیا داروهای 
آگونیست گیرنده 01۳-1 باعث افزایش بقای سلول‌های بت 
می‌شوند» تکثیر سلول‌های بتا را تشدید می‌کنده و یا سیر 
طبیعی Cold‏ نوع 2 را past‏ می‌دهند» هنوز معلوم نشده 
است. سایر شکلهای دارویی و آگونیست‌های گیرنده 01۳-1 
در دست تحقیق و بررسی هستند. 

جلوگیری می‌کنند و بنابراین, تأثیر اینکرتین را افزایش 
می‌دهند. DPP-IV‏ که dy‏ صورت گسترده‌ای بر سطح 
سلول‌های اندوتلیال و برخی از لنفوسیت‌ها بیان می‌شود 
طیف وسیعی از پیتیدها ly‏ تخریب می‌کند و مختص GLP-1‏ 
نیستا. مپارکننده‌های DPP-IV‏ ترشح انسولین ly‏ در whe‏ 
هیپوگلیسمی یا اضافه وزن» افزایش می‌دهند و به نظر 
می‌رسد که بر سطح قند خون پس از صرف غذا تأثیر بیشتری 
داشته باشند. زمانی که از آگونیست GLP-1 8.5 pF‏ استفاده 
می‌شود» در مقایسه با زمانی که از مهارکننده‌های 1۳۳-۲۷ 
استفاده می‌شودء سطح فعالیت GLP-1‏ بیشتر است. 
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(¥-YKg)‏ کاهش آندکی در هماتوکریت» و افزایش خفیفی در 
حجم پلاسما می‌شود. ادم محیطی و نارسایی احتقانی قلب 
در افراد تحت درمان با cyl‏ داروها شایعتر است. مصرف این 
داروها در بیماران مبتلا به اختلال کبدی با نارسایی احتقانی 
قلب (کلاس TIT‏ یا ۷]) ممنوع است. FDA‏ هشدار داده 
است که موارد نادری از بیمارانی که از این داروها استفاده 
می‌کنند. ممکن است تشدید pal‏ دیابتی ماکولا را تجربه 
نمایند. افزايش خطر شکستگی‌هاء در زنانی که از این داروها 
استفاده می‌کنند مشاهده شده است. نشان داده شده است که 
مصرف تیازولیدیندیونها سبب القای CNT Sard‏ در زنان 
سنین قبل از ییائسگی و مبتلا به سندرم تخمدان 
پلی‌کسیتیک می‌گردد. زنان باید از احتمال حاملگی خود 
اطلاع داشته ddl‏ چون بی‌خطر بودن تیازولیدیندیونها در 
حاملگی اثبات نشده است. 

نگرانی‌های به وجودآمده در مورد افزایش خطر ابتلا به 
بیماری‌های قلبی - عروقی با مصرف روزیگلیتازون باعث 
محدودیت قابل توجه مصرف این دارو شده است. این دارو 
در سال ۲۰۰۷ در جعبه سیاه" هشدار FDA‏ قرار گرفت. با 
این Jl‏ براساس اطلاعات جدید. FDA‏ در رهنمودهای 
خود تجدیدنظر کرده و روزیگلیتازون را با دیگر داروهای 
Cobo‏ نوع ۲ در یک دسته قرار داده است. به دلیل احتمال 
افزایش خطر سرطان مثانه. FDA‏ در حال بررسی ایمنی 
پیوگلیتازون است. 


مها رکننده‌های هم انتقال‌دهنده‌های سدیم -گلوکز 
(SLGT2) ¥‏ این داروها (جدول ۴۱۸-۵) از طریق مهار 
انتخابی این هم انتقال‌دهنده. سطح گلوکز خون را پایین 
می‌آورند؛ این انتقال‌دهنده تقریباً به صورت اتحصاری در Ag)‏ 
پیچ‌خودرةٌ نزدیک کلیه بیان می‌شود. مهار این انتقال‌دهنده‌ها 
مانع بازجذب گلوکز شده» آستانهٌ کلیوی گلوکز را پایین آورده و 
منجر به افزايش دفع ادراری گلوکز می‌شود. بنابراین عملکرد 
این داروها در پایین آوردن سطح گلوکز مستقل از انسولین 
بوده و به تغییر در حساسیت به انسولین يا افزایش ترشح آن 
وابسته نیست. از آنجا که این دسته از داروهاه جدیدترین 
داروهای دیابت نوع ۲ هستند (جدول ۴۱۸-۵). تجربة cell‏ 


1- peroxisome proliferator-activated receptor Y 
2- troglitazone 
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کربوهیدراتهای مرکب با تأخیر صورت می‌گیرد. 


تیازولیدیندیونها تیازولیدیندیونها (جدول ۴۱۸-۵) مقاومت 
a‏ انسولین را کاهش می‌دهند. این داروها به یک گیرنده 
هسته‌ای متصل می‌شوند (گیرنده گاما فعال odd‏ بوسیله 
تکثیر OLS‏ پراکسی‌زوم (PPAR-y‏ که با گیرنده 2 
رتینوئید» یک هترودیمر تشکیل می‌دهد. گیرنده PPAR-y‏ 
بیشتر از همه در سلول‌های چربی یافت می‌شوده ولی در 
سطوح کمتری در بسیاری از بافتهای دیگر نیز یافت می‌شود. 
آگونیستهای این گیرنده» تعداد زیادی از ژنها را تنظیم 
می‌کنند. تمایز سلول‌های چربی را به پیش می‌برنده آنباشت 
چربی در کید را کاهش داده» دخیره‌سازی hail‏ چرب ر 
افزایش می‌دهند. تیازولیدیندیونها سبب تقویت روند تغییر 
توزیع چربی از قسمتهای مرکزی به سمت محیط بدن 
می‌شوند. مقدار انسولین موجود در گردش خون با استفاده از 
تبازولیدیندیونها کم می‌شود که نشاندهنده کاهش مقاومت به 
انجام نشده است» ولی به نظر می‌رسد که دو داروی این گروه 
که در حال guly pol‏ هستند کارآیی مشایهی دارند. داروی 
نمونه این دسته از داروهاء تروگلیتازون" بود که به علت 
گزارشهایی مبنی بر سمیت کبدی و همراهی این دارو با 
واکنشهای ایدیوسنکراتیک کبدی که گاهی منجر به نارسایی 
کبدی می‌شد. از بازار مصرف ایالات متحده خارج شده است. 
به نظر نمی‌رسد که روزیگلیتازون و پیوگلیتازون» سب ایجاد 
ناهنجاری‌های کبدی شوند که با مصرف تروگلینازون 
مشاهده می‌شد. با این‌حال FDA‏ توصیه می‌کند که تستهای 
عملکرد کبدی قبل از شروع درمان با تیازولیدیندیونها انجام 
توت 

روزیگلیتازون سبب افزایش خفیف ADL LDL‏ و 
تری‌گلیسریدها می‌شود. پیوگلیتازون HDL‏ را به میزان 
بیشتر 9 I; LDL‏ به میزان کمتری OPE? Yb‏ ولی 
تری‌گلیسریدها را پایین می‌آورد. اهمیت بالینی تغییرات 
لیپیدها پا مصرف این داروهاء مشخحص نشده است» و تعیین 
آن نیز آسان نیست» چون اکثر بیماران مبتلا به دیابت نوع 2 
با یک داروی استاتینی نیز تحت درمان هستند. 

مصرف تیازولیدیندیونها بباعث افزایش وزن بدن 


۲ 
۷ 
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کاهش وزن شدیدی داشته‌اند. افراد مبتلا به پیماری زمینهای‎ 
مصرف داروهای خوراکی کاهنده‎ a کلیوی یا کبدی که قادر‎ 
گلوکز خون نیستند. یا افراد بستری در بیمارستان و کسانی که‎ 
ناخوشی حادی دارند. درمان با انسولین در نهایت برای تعداد‎ 
زیادی از افراد مبتلا به دیابت شیرین نوع 2 لازم‎ slaw 
این ام طبیعت پیشرونده این بیماری و‎ cle خواهد شد؛‎ 
کمبود نسبی انسولینی است که در بیماران مبتلا به دیابت‎ 
طول‌کشیده بوجود می‌آید. عدم تمایل پزشک و بیمار غالبا‎ 
می‌اندازده ولی در‎ SE شروع درمان با انسولین را به‎ 
پیمارانی که به مقادیر هدف گلوکز خون دست نیافته‌اند.‎ 
درمان با آنسولین سبب بهبود کنترل گلوکز و ارتقای سلامت‎ 
می‌شود.‎ 

از آنجا که در اين بیماری ترشح انسولین درونزاد ادامه 
يافته و تا حدی اثرات ناشی از مصرف کالری‌ها در هنگام 
صرف غذا را جبران می‌کنده بنابراین معمولاً برای شروع 
درمان از یک دوز واحد انسولین طویل‌الاثر استفاده می‌شود 
(۰,۲-۰,۴ واحد به ازای هر کیلوگرم وزن بدن در روز)؛ که 
هنگام غروب (NPH)‏ یا درست قبل از خواب NPH)‏ 
گلارژین» دتمیر) تزریق می‌گردد. چون هیپرگلیسمی ناشتا و 
افزایش تولید گلوکز کبدی از ویژگیهای بارز دیابت شیرین نوع 
2 هستنده مطالعات بالینی نشان داد‌اند که تزریق انسولین 
قبل از خواب موّثرتر از دوز واحد انسولین صبحگاهی است. 
تجویز گلارژین در موقع خواب کمتر از انسولین ۱۷۳1۷ سبپ 
هیپوگلیسمی شبانه می‌شود. بعضی از پزشکان ترجیح 
می‌دهند که از یک دوز نسبتاً کم و ثابت (۵ تا ۱۵ واحد) یا 
یک دوز وابسته به وزن (۰/۲ واحد به ازای هر کیلوگرم وزن 
sly dow‏ شروع تجویز انسولین طولانی‌اثر استفاده کنند. 
دوز انسولین را سپس می‌توان برحسب نتایج SMBG‏ هر 
بار ۱۰ افزایش داد. تجویز انسولین طولانی‌اثر در موقع 
خواب يا صبح‌ها را می‌توان با مصرف داروهای خوراکی 
کاهندة لوگ اهمراه کرد در آیتدا ممکن Cull‏ مقدار انسولین 
ab‏ کافی ath‏ ولی با پیشرفت WE cols‏ تجویز انسولین 
در هنگام Gyo‏ غذا (به صورت تزریق‌های (date‏ لازم 
خواهد بود (به رژیم‌های انسولین در درمان دیابت نوع 1 
مراجعه کنید). سایر شکلهای انسولین که ترکیبی از 
انسولین‌های کوتاهاثر و طولانی‌اثر را دارند (جدول ۴۱۸-۴) 
گاهی به دلیل سهولت مصرف در بیماران مبتلا به دیابت 


در مورد آنها محدود است. به دلیل افزایش گلوکز ادرار 
عفونت‌های ادراری یا واژینال در پی مصرف آنها افزایش 
می‌یابد؛ همچنین SE‏ آنها در افزایش دیورز ممکن است 
حجم خارج عروقی را کاهش دهد. هم‌زمان با تأیید 
کاناگلیفلوزین توسط FDA‏ در سال ۲۰۱۳ مطالعاتی با 
موضوع بررسی این دارو از نظر عواقب قلبی عروقی و 
همچنین میزان خطر Mil‏ به سرطان‌های دستگاه ادراری و 
مثانه آغاز wud‏ 


2 درمان‌های دیابت نوع‎ zl» 

رزن‌های اتصال بابنده به اسیدهای صفراوی شواهد 
نشان می‌دهند که اسیدهای صفراوی با استفاده از سیستم 
علامت‌دهی از طریق گیرنده‌های هسته‌ای ممکن است در 
متابولیسم اثر داشته باشند. متابولیسم اسیدهای صفراوی در 
دیابت نوع 2 غیرطبیعی می‌باشد. colesevelam‏ که نوعی 
رزین آتصال‌یابنده به اسیدهای صفراوی است» جهت درمان 
دیابت نوع 2 Ab‏ شده است (این دارو برای درمان 
هیپرکلسترولمی نیز تأیید شده است). از آنجا که رزین‌های 
اتصال‌یابنده به اسیدهای صفراوی به مقدار اندکی به گردش 
خون سیستمیک جذب می‌شوند» نحوةٌ آثر این داروها بر 
کاهش گلوکز خون مشخص نمی‌باشد. شایع‌ترین عوارض 
جانبی این داروه عوارض گوارشی هستند (یبوست» درد شکم 
و تهوع). رزین‌های اتصال‌پابنده به اسیدهای صفراوی 
می‌توانند باعث افزایش تری‌گلیسیریدهای پلاسما شوند و 
Lb‏ در بیمارانی که استعداد هیپرتری‌گلیسیریدمی دارند با 
احتیاط مصرف گردند. نقش این گروه دارویی در درمان دیابت 
نوع 2 هنوز مشخص نشده است. 


بروموکریپتین‌یک فرآوردةٌ دارویی حاوی بروموکریپتین 
(آگونیست گیرنده دوپامین) به نام Cycloset‏ برای درمان 
Cubs‏ نوع 2 توسط FDA‏ مورد تأیید قرار گرفته است. با این 
حال نقش این فرآورده در درمان دیابت نوع 2 مشخص 


oad 


درمان با السولین در دیابت شیرین نوع 2 انسولین باید 
به‌عنوان اولین درمان در افراد مبتلا به دیابت شیرین نوع 2 
در نظر گرفته شود به‌ویژه در مورد بیماران لاغر یا آنهایی که 
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2 و انسولین» همگی برای درمان تک دارویی دیابت 
شیرین نوع 2 مورد Sub‏ قرار گرفته‌اند. اگرچه هر دسته از 
داروهای خوراکی کاهنده کلوکز خون مزایا و معایب خاص 
خود ۳ دارند (جدول ۳۱۸۵ ولی نقاط اشتراک مشخصی 
بین آنها وجود درد: (۱) داروهای محرک ترشح انسولین, 
بعی‌گوانیدهاء آ گونیست‌های 5 oy‏ 1۳-1 و 
تیازولیدیندیونها تا حدود مشابهی سبب بهبود کنترل SAS‏ 
خون می‌شوند (۱ تا ZY‏ کاهش در :۲10۸) و در این رابطه 
موّثرتر از مهارکننده‌های آلفاگلوکوزیدازه مهارکننده‌های 
گرفتن بهبود مشابهی که اين داروها در کنترل گلوکز خون 
بوجود می‌آورنده هیچ کدام از cyl‏ دسته‌های داروبی مزیت 
بالینی بر دیگری نداشته و هر دارویی که کنترل گلوکز خون را 
Dongs‏ بخشد. مفید خواهد بود؛ (۲) داروهای محرک ترشح 
انسولین, آگونیست‌های گیرنده GLP-1‏ مهارکننده‌های 
۳۳-۷( مهارکننده‌های آلفاگلوکوزیداز و مهارکننده‌های 
2 گلوکز پلاسما را بلافاصله کاهش می‌دهند. 
درحالی‌که اثر بی‌گوانیدها و تیزولیدیندیونها در کاهش گلوکز 
برای تمام افراد مبتلا به Cubs‏ شیرین نوع 2 350 نیستند؛ 
(۵) بی‌گوانیدها» مهارکننده‌های آلفاگلوکوزیداز, آگونیست‌های 
گیرنده GLP-1‏ مهارکننده‌های 1۳۳-۲۷ تیازولیدیندیونها 
و مهارکننده‌های SLGT2‏ مستقیماً سبب بروز هیپوگلیسمی 
نمی‌شوند؛ (۶) اکثر بیماران در نهایت نیازمند خواهند بود که با 
بیش از یک دسته از داروهای خوراکی کاهنده گلوکز یا 
او لین clays‏ شون که این pall‏ تاریات طشتت مرو فده 
Cubs‏ شیرین نوع 2 می‌باشد؛ و (۷) مدت کنترل گلوکز خون 
توسط گلیبوراید نسبت به متفورمین یا روزیگلیتازون اندکی 
کمتر است. 

تحجارب تتالستین قابل‌ملاحظه‌ای در مورد استفاده اژ 
سولفونیل آوره‌ها و متفورمین وجود دارده چون این داروها از 
چند AB‏ پیش مورد استفاده قرار گرفته‌اند. به نظر می‌رسد که 
مهارکننده‌های آلفا گلوکوزیداز آگونیست‌های گیرنده 1۳-1 
مهارکننده‌های DPP-IV‏ تیازولیدیندیونها و مهارکننده‌های 
72 نیز با بهتر کردن کنترل گلوکز خون سبب کاهش 
عوارض مرتبط با Cubs‏ شیرین می‌گردند. اگرچه اطلاعات 
طولانی‌مدت در این dino}‏ هنوز در دسترس نیستند. 
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نوع 2 به کار می‌رونده ولی به اين ترتیب نمی‌توان مقادیر 
انسولین کوتاه اثر و طولانی‌اثر را مستقل از هم تنظیم نمود و 
dos Le‏ آن در کنترل قند خون به خوبی استفاده از 
رژیم‌های پایه / یکجا نخواهد بود. در برخی بیماران خاص 
مبتلا به دیابت نوع 2 می‌توان از دستگاههای آنفوزیون 


انسولین استفاده کرد. 
انتخاب اولین داروی پایی نآورندهگلوکز خون میزان 


هیپرگلیسمی و سطح هدف‌گذاری شده برای قند خون بیمار 
(قسمت تعیین قند خون هدف را ببینید) در انتخاب اولین 
شکل درمان موثر است. با فرض اینکه حداکثر فوایدناشی از 
MNT‏ و اف زایش culled‏ فیزیکی حاصل شده باشند. 
پیمارانی که دچار هیپرگلیسمی خفیف تا متوسط هستد 
[گلوکز ناشتای پلاسما کمتر از ب1/1محص۱۱,۱-۱۳,۹ 
[(Y--—-Ya-mg/dL)‏ غالبا ay‏ تجویز یک داروی واحد 
خوراکی پایین آورنده گلوکز خون پاسخ خوبی می‌دهند. 
بیمارانی که هیپرگلیسمی شدیدتری دارند [گلوکز ناشتای 
پلاسما بیشتر از \V/Ammol/L‏ (آل/وه۳۵۰] با تجویز 
bas‏ یک داروی خوراکی ممکن است به‌صورت نسبی پاسخ 
ly aims‏ احتمال اینکه به این ترتیب claw‏ کلوکز خون آنها 
طبیعی شود اندک است. می‌توان به‌صورت مرحله به مرحله 
اقدام کرد و درمان را ابتدا با یک دارو شروع نمود و سپس 
داروی دیگری را اضافه کرد تا گلوکز خون به حد مطلوب 
برسد (به قسمت «درمان با ترکیبی از داروهای پایین‌آورندة 
قند خون» در ادامه مبحث توجه نمایید). درمان بیمارانی را 
که مبتلا به هیپرگلیسمی شدپد هستند [گلوکز ناشتای پلاسما 
بیشتر از (¥d-—-Y- +mg/dl) \¥,4-\F,¥mmol/‏ ] و Ly‏ 
بیمارانی که به هیپرگلیسمی علامتدار دچار می‌شوند» می‌توان 
تااسولیی اقفر کرد کرد مور بر این عضو ترا 
است که هرچه کنترل گلوکز خون سریعتر صورت گیرد» میزان 
«مسمومیت با گلوکز» در سلول‌های جزایر پانکراس کاهش 
یافته» ترشح انسولین درونزاد بهتر می‌شود. و احتمال تأثیر 
داروهای خوراکی کاهنده گلوکز خون افزایش می‌یابد که در 
این صورت می‌توان تجویز انسولین را قطع کرد. 

داروهای مسحرک تریح انسولین, بنی گوانیدها 
مهارکننده‌های آلفاگلوکوزیدازء تیازولیدیندیونهاه آگونیست‌های 
گیرنده GLP-1‏ مپارکننده‌های DPP-IV‏ مپارکننده‌های 
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شکل ۴۱۸-۳ کنترل SAF‏ خون در Cals‏ نسوع ۲. برای 


توضیح در مورد درمان هیپرگلیسمی شدید یا هیپرگلیسمی علامتدار, به متن 


رجوع کنید. داروهایی که می‌توان همراه با متفورمین بکار برد عبارتند از: 
محرکهای ترشح انسولین,تیازولیدین دیونهاء مهارکننده‌های آلفگلوکوزیدا, 
مهارکننده‌های 12۳۳-۲۷ آگونیست‌های گیرنده 1۳-1» مهارکننده‌های 


72 و انسولین. 130۸70 هموگلوبین AIC‏ 


خوراکی سوم یا انسولین پایه را به درمان اضافه کرد (شکل 
۳۱۸-۳۲). رویکردهای درمانی در کشورهای مختلف تفاوت 
قابل توجهی دارند. بر(ی متال» در کشورهای جنوب آسیا 
(هند) از مهارکننده‌های آلفاگلوکوزیداز به فراوانی استفاده 
می‌شود» اما استفاده از آنها در آمریکا و آسیا نادر است. 
مشخص نیست این تفاوت duty,‏ در متفاوت بودن بیماری 
دیابت در این در منطته دارد يا صرفاً به ترجیح پزشکان باز 
می‌گردد. 

هنگامی که دیابت شیرین نوع 2 وارد مرحله کمبود نسبی 
انسولین می‌شود (همانگونه که در دیابت شیرین طول‌کشیده 
مشاهده می‌گردد) انسولین نیز برای درمان بیماری ضروری 


1- European Association for the Study of Diabetes 


تیازولیدیندیونها از نظر تئوری داروهای جذابی هستند. چون 
مقاومت به انسولین را که یک ناهنجاری اساسی در Cubs‏ 
شیرین نوع 2 می‌باشد هدف قرار می‌دهند. با این‌حال» همه 
این داروها در حال حاضر گرانتر از متفورمین و سولفونیل 
اوره‌ها هستند. 

یک الگوریتم درمانی قابل قبول برای شروع 
درمان که مورد tol‏ چندین مرجع معتبر 
(AACE, IDF, ‘EASD, ADA)‏ قسرار گرفته «us|‏ 
استفاده از متفورمین به‌عنوان اولین دارو است» چون در مورد 
کارآیی 8 عوارض چانبی jl‏ اطلاعات کافی وجود داشته 9 
قیمت آن نیز نسبتا کم است (شکل ۴۱۸-۳ مزاییای 
متفورمین عبارت‌اند از: کاهش وزن خفیفه پایین آوردن 
میزان آنسولین» و بهبود خفیف وضعیت لیپیدهاء بر اساس 
نتایج اندازه‌ گیری‌های SMBG‏ و حرط11 می‌توان دوز 
متفورمین را افزایش داد تا سلح مطلوب کنترل گلوکز خون 
حاصل شود 9 یا مقدار مصرف دارو به حداکثر برسد. در 
صورتی که بیمار متفورمین را تحمل نکند» آغاز درمان با 
داروهای محرک ترشح انسولین یا مهارکننده‌های DPP-IV‏ 
معقول خواهد بود. 


درمان ترکیبی با داروهای پایی نآورند هگ لوکز خون. بعضی از 
روشهای ترکیب عوامل دارویی برای درمان دیابت شیرین 
نوع 2 با موفقیت همراه بوه‌اند. (متفورمین + داروی خوراکی 
دوم متفورمین + آگونیست گیرندة 01-1 یا متفورمین + 
انسولین) دوز اين داروها در روشهای ترکیبی مشابه کاربرد 
slew alates‏ که گنز فا تاووهای آوان و 
دوم با یکدیگر متفاوت است. معمولاً تأثیرآنها بر کنترل گلوکز 
خون به یکدیگر اضافه می‌شود. در خصوص مزبت و برتری 
Slee styl Ris‏ فا بت SE‏ در 
دست است. قیمت این داروها با یکدیگر تفاوت فاحشی دارد 
(جدول ۴۱۸-۸۵) و همین موضوع معمولاً نقش مهمی در 
Ass adie Wilh eee‏ م ی ازتاروهای 
خوراکی با مقدار ثابت» موجود Cul‏ ولی مدرکی مبنی بر 
برتری این روش نسبت به افزایش تدریجی مقدار داروی اول 
تا حداکثر, و سپس افزودن داروی دوم. وجود ندارد. اگر کنترل 
کافی گلوکز با ترکیب دو دارو میسر نشود (براساس LES‏ 
اندازه‌گیری :110۸ هر ۳ ماه LL (LS‏ یک داروی 
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ش‌تواد تحمان کلو و به خلت ظبییق کزآزردرن یکی از 
انتخابهای مهم درمانی در Cubs‏ نوع 1 همراه با بیماری 
کلیوی مرحله نهایی محسوب می‌شود اگرچه استفاده از این 
روش نیازمند تجارب زیادی بوده و با عوارض جانبی ناشی از 
مهار ایمنی نیز همراه می‌باشد. در پیوند جزایر پانکراس نیز 
مشکل جدا کردن phim cyl‏ و ادامه حیات این Mons‏ وجود 
دارد» و IW‏ تحقیقات بالینی در cyl‏ زمینه همجنان ادامه دارد. 
بسیاری از مبتلایان به دیابت شیرین نوع 1 که مدت طولانی 
به این بیماری دچار بوده‌انده هنوز هم مقادیر بسیار اندکی 
انسولین تولید می‌کنند با در پانکراس خود دارای سلول‌های 
حاوی انسولین هستند. این آمر نشان می‌دهد که سلول‌های 
بتا با سرعت آهسته‌ای بازسازی می‌شوند. ولی فرآیند 
خودایمنی» به سرعت آنها را تخریب می‌کند. به همین دلیل 
در حال حاضر تلاشهایی در دست انجام است تا هم در زمان 
تشخیص و هم سال‌ها پس از تشخیص دیابت شیرین نوع 1 
فرآیند خودایمنی سرکوب شود و بازسازی سلول‌های بتا 
تحریک گردد. امروزه با ابداع فن‌آوری پایش مداوم گلوکز, 
امکان بهره گیری از پمپ‌های مدار بسته, که مقدار مناسبی از 
آنسولین را در پاسخ به تغیبر سطح گلوکز, انفوزیون می‌کنند. 
فراهم شده است. پمپ‌های دو هورمونی حاوی انسولین و 
گلوکاگون در دست تهیه هستند. درمان‌های جدید در دست 
esly el‏ دیابت نوع 2 عبارتند اد فعال‌کننده‌های کلوکوکینز 
مهارکننده ۱۱ - هیدروکسی دهیدروژناز - ۱ آگونیست‌های 
0 آنتی‌بادی‌های تک دودمانی جهت کاهش التهاب و 
Salsalate‏ 

جراحی Bariatric‏ برای افراد دچار چاقی شدید و مبتلا 
به دیابت نوع 2 به طور قابل توجهی امیدبخش بوده است - 
گاهی با بهبود دیابت یا کاهش قابل توجه در دوز مورد نیاز 
داروهای کاهنده قند خون همراه بوده است (فصل A‏ 
چندین کارآزمایی بالینی بزرگ نشان داده‌اند که در درمان 
Cubs‏ نوع ۲ جراحی Bariatric‏ در مقایسه با درمان دارویی 
تأثیر بسیار بیشتری دارد؛ تداوم داشتن این درمان (یا بهبوده 
کاملاً مشخص Cums‏ براساس رهنمودهای بالینی ADA‏ 
در افراد Mio‏ به دیابت شیرین با BMI‏ بیشتر از ۳۸۱2/۲2 
sb‏ چراحی Bariatric‏ انجام شود. 


FoF 


خواهد بود. علامت این مرحله کنترل ناکافی گلوکز خون 
علی‌رغم تجویز یک یا دو داروی خوراکی پایین آورنده گلوکز 
می‌باشد. در بیمارانی که گلوکز خون آنها در حد مطلوب کنترل 
نمی‌شوده می‌توان انسولین را به تنههایی یا همراه با داروهای 
خوراکی مورد استفاده قرار داد. برای مثال» یک دوز واحد 
انسولین طویل‌الاثر که در هنگام خواب تجوبز می‌شود. همراه 
با مصرف منفورمین She‏ خواهد بود. در مقابل زمانی که 
درمان با انشولین آغاز شود استفاده از تاروهای محرک کرش 
انسولین کاربرد زیادی نخواهد داشت. تجربه استفاده ترکیبی 
از اینکرتین و آنسولین محدود است. با افت بیشتر تولید 
انسولین درونزاد تزریقات متعدد انسولین طوبل الاثر و کوتاه 
ثر برای کنترل افزایش گلوکز خون پس از مصرف Ws‏ 
ضروری خواهد بود. این رژیمهای انسولینی مشابه رژیمهای 
ترکیبی انسولینهای با اثر طولانی و کوتاه اثر هستند که WS‏ 
برای Coby‏ شیرین نوع 1 شرح داده شد. از آنجا که 
هیپرگلیسمی در دیابت شیرین نوع 2 حالت باثبات‌تری دار 
این رژیمها را می‌توان هر ۲ تا ۲ روز و بر اساس ننایج گلوکز 
ناشتای خون, به میزان ۱۰ افزایش داد. افزایش وزن و 
هیپوگلیسمی عوارض جانبی عمدهٌ درمان با انسولین هستند. 
در صورت أفت تولید انسولین درونزاد و تداوم مقاومت Ay‏ 
انسولین. ممکن است دوز مورد نیاز انسولین روزانه به میزان 
زیادی افزايش پیدا کند (۱ تا ۲ واحد به ازای هر کیلوگرم در 
روز). افرادی که روزانه بیش از ۱۳1۵ به انسولین با اثر 
طولاتی احتیاج ib‏ باید به همراه انسولین از متفورمین یا 
یکی از تیازولیدیندیونها نیز استفاده نمایند. اضافه کردن 
متفورمین یا یک داروی تیازولیدیندیون می‌تواند نیاز به 
انسولین را در بعضی از افراد مبتلا به دیابت شیرین نوع 2 
کاهش دهد. در ضمن اینکه کنترل گلوکز خون در حد مطلوب 
حفظ شده و یا بهتر خواهد شد. تجویز انسولین به همراه یک 
تیازولیدین‌دیون» موجب افزایش وزن و ادم محیطی می‌شود. 
افزودن یک تیازولیدین دیون به رژیم انسولین» ممکن است 
کاهش مقدار انسولین را ایجاب کند تا از بروز هیپوگلیسمی 
اجتناب شود. بیمارانی که به دوزهای SVL‏ انسولین نیاز دارند 
«بیش از ۲۰۰ واحد در روز) را می‌توان با U-500‏ درمان کرد. 


روشهای درمانی نوظهور 
پیوند کامل پانکراس )45 همزمان با پیوند کلیه انجام می‌شود) 
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۳۷ 
باشد. با این Le‏ بسیاری از بیماران Mire‏ به دیابت و 
هیپرگلیسمی کنترل نشده» علائم اندکی دارند. پزشک باید 
بسنجد که yf‏ وضعیت بیمار پایدار است یا وی نیازمند بررسی 
از نظر کتواسیدوز دیابتی یا هیپرگلیسمی هیپراسمولار است. 
وقتی که همزمان با یک بیماری دیگر یا همراه با علائمی 
مثل تهوع. استفراغ یا درد شکمیء گلوکز پلاسمایی فرد مبتلا 
به Cubs‏ نوع ۱ بیش از \F/Vmmol/L‏ (۳۰۰۳۵۵/۵۱) باشد» 
Lb‏ کتون‌ها )45 نشان‌دهنده کتواسیدوز دیابتی هستند) 
اندازه‌گیری شوند. اندازه‌گیری بتاهیدروکسی بوتیرات خون 
نسبت به آزمایشاهای ادراری که بر Qh‏ نیتروپروسید هستند 
استواستات و استون را اندازه گیری می‌کنند. 
کتواسیدوز دیابتی " (DKA)‏ و وضعیت هیپراسمولار 
هیپرگلیسمیک" (HHS)‏ اختلالات حاد و شدیدی هستند که 
مستقیماً با دیابت مرتبط هستند. ۷ را قبلاً علامت 
اصلی " Cubs‏ نوع 1 می‌دانستند» ولی این حالت در افراد فاقد 
ویژگیهای ایمونولوژیک دیابت نوع 1 و همچنین در کسانی 
که بعدا می‌توان all‏ را با داروهای خوراکی کاهنده گلوکز خون 
درمان کرد نیز رخ می‌دهد؛ افراد مذکوره چاق. و مبتلا به 
cubs‏ نوع 2 و اغلب از تبار اسپانیولی یا از آمریکایی‌های 
آفریقایی‌تبار هستند. HHS‏ عمدتاً در افراد Mize‏ به دیابت 
نوع 2 دیده می‌شود. هر دوی این اختلالات با کمبود مطلق یا 
نسبی آنسولین» کاهش حجم مایعات بدن» و ناهنجاری‌های 
اسید و باز همراه‌اند. DKA‏ و HHS‏ در امتداد طیفی از 
هیپرگلیسمی با یا بدون کتوز قرار دارند. مشابهت‌ها و 
تفاوتهای متابولیک DKA‏ و HHS‏ در جدول ۴۱۸-۶ ذکر 
شده‌اند. هر دو اختلال مذکور در صورتی که dy‏ سرعت 
تشخحیص داده و درمان نشوند. با عوارض بالقوه خطرناکی 


همراه خواهند بود. 
کتواسیدوز دیایتی 


ویژگیهای Wh‏ نشانه‌ها و علایم فیزیکی 9۸ که 
معمولاً طی ۲۴ ساعت بوجود می‌آیند در جدول ۴۱۸-۷ 


فهرست شده‌اند. DKA‏ ممکن است اولین مجموعه علامتی 


1- Diabetic ketoacidosis 
2- hyperglycemic hyperosmolar state 
3- hallmark 


عوارض درمان دبابت Cpe‏ 


همانند سایر روشهای درمانی» در مورد تلاش برای کنترل 
گلوکز خون نیز Lb‏ فواید این درمان را در مقابل خطرات آن 
مورد ارزیابی قرار داد (فصل ۴۱۸-۵). عوارض جانبی درمان 
شد ید دیابت عبارت‌اند از: افزايش تعداد دفعات هیپوگلیسمی 
وابستگی بیشتر بیمار. در مطالعه DCCT‏ کیفیت زندگی 
بیماران در گروه درمان شدید بسیار مشابه افراد گروه درمان 
استاندارد بود. وخیم‌ترین عارضه درمان Cold‏ شیرین. 
هیپوگلیسمی است؛ درمان هیپوگلیسمی با گلوکز خوراکی یا 
تزریق گلوکاگون, در فصل ۴۲۰ تشریح شده است. درصورت 
joy‏ هیپوگلیسمی شدید و مکرر می‌بایست رژیم درمان را 
بررسی کرد و مقدار هدف گلوکز خون را مورد تجدید نظر قرار 
ab‏ افزایش وزن نیز در اکترروشهای درمانی که کنترل کلوکز 
خون را بهتر می‌کنند دیده می‌شود jl)‏ جمله در درمان با 
انسولین» داروهای محرک ترشح انسولین» تیازولیدیندیونها4 
اگرچه اين عارضه در بعضی از روشهای درمانی مشاهده 
نمی‌شود (مثل مصرف متفورمین و مهارکننده‌های Lal‏ 
گلوکزیداز: آگونیست‌های گیرنده GLP-1‏ مهارکننده‌های 
cde (DPP-IV‏ افزایش وزن» تا حدودی ناشی از وجود 
اثرات آنایولیک انسولین و کاهش دفع گلوکز از ادرار می‌باشد. 
به cle‏ اختلاف نظرهای اخیر در مورد میزان بهینه گلوکز 
خون و نگرانی در مورد بی‌خطربودن انتخاب اين مقادیر به 
عنوان هدف درمانی» اکنون FDA‏ به عنوان قسمتی از 
ارزیابی یک دارو جهت درمان Cubs‏ نوع 2 اطلاعات مربوط 
به آیمنی قلبی - عروقی دارو را نیز مورد بررسی قرار می‌دهد. 


اختلالات حاد مر تبط Ly‏ هی رگلیسمی 
شد یبد 


مبتلایان به Cold‏ نوع ۱ و ۲ و هیپرگلیسمی شدید (بیش از 
رمصه۱۶/۷ -mg/dl]‏ -[( باید از نظر ثبات بالینی مورد 
بررسی قرار گیرند؛ این بررسی‌ها fold‏ ارزیابی وضعیت 
روانی و هیدراسیون آنها می‌شود. با توجه به بیمار و سرعت و 
مدت هپپرگلیسمی شدید» ممکن است وی نیازمند 
درمان‌های سریع‌تر و شدیدتری برای کاهش گلوکز خون 
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HAS 
,۰۰-۱۲۰۰(۳۳ع)‎ ۳۶,۶ 


DKA 


۱۲۵-۵ ۱۳۵۰۱۵ 
طبیعی تا 4 طببعی 
اندکی + 7 متوسط 
۳۰۰۲۰ ۳۳ 
+t‏ + 
۱۵ طبیعی تا اندکی ل 
۲ 2۷۳ 
۳۰2۳۰ طبیعی 
۱ طبیعی تا ندکی 4 


)۲۵۰-۶۰۰( ۱۳,۹۳۲ 


۳۰۸ 


یه [٩‏ مقادیر آزمایشگاهی در کتواسیدوز دبابتی (DKA)‏ و وضعبت هیپراسمولار هسپرگلیسمیک (HHS)‏ 
جدول 7- j‏ 
(مقاد بر gore‏ در هنگام نظاهر اختلال) 


(mg/dL) mmoVL 3 گلوکز‎ 
meq/L cps dus 
ی‎ 


A منیزیوم‎ 


mOsm/mL اسمولالیته»‎ 

کتونهای پلاسما* 

بی‌کربنات سرم ۵ meg/L‏ 

pH‏ شربانی 

mmHg 4 شریانی‎ Poog 

[Na(CH HCO3)] شکاف آنیونی*‎ 


تغییرات زیادی در این مقادیر در طی درمان DKA‏ رخ می‌دهد. b‏ با اینکه ممکن است در ابتدا سطوح پلاسمایی طبیعی يا افزایش یافته باشند» ولی معمولا ذخایر gn AS‏ کاهش 


نشانه‌های عفونت گشت. حتی اگر بیمار تب نداشته باشد؛ 
چون عفونت می‌تواند سبب وخیم‌تر شدن DKA‏ گردد. 
ایسکمی بافتی (jhe ll)‏ نیز م‌تواند یک عامل آشکارساز 
باشد. مصرف نکردن انسولین ناشی از اختلال در غذا 
خوردن & اختلال در سلامت روانی» پا ناشی از محیط روانی < 
اجتماعی ناپایدار نیز می‌تواند گاهی باعث بروز DKA‏ شود. 


پاتوفیزیولوژی 9۸ در نتیجه کمبود نسبی یا کامل 
انسولین همراه با افزایش هورمون‌های تنظيم‌کننده متقابل 
(گلوکاگن, کاتکولامینهاه کورتیزول» و هورمون رشد) به وجود 
می‌آید. برای بروز DKA‏ کمبود انسولین و بویژه زیادی 
گلوکاگن ضروری است. کاهش نسبت انسولین به گلوکاگن 
سبب پیشبرد گلوکونتوژنز: گلیکوژنولیز: و تشکیل اجسام 
کتونی در کبد» و نیز افزایش انتقال سوبسترا از بافت چربی و 
عضله (اسیدهای چرب آزاده اسیدهای آمیند) به LS‏ می‌گردد. 
شاخص‌های وضعیت التهابی (سیتوکین‌هاء پروتئین واکنشگر 


1- Kussmaul 2- eating disorder 


ola 


باشد که منجر به تشخیص دیابت شیرین نوع 1 می‌گردد 
ولی غالباً این JMS!‏ در افرادی که cobs‏ اثبات شده دارند 
رخ می‌دهد. تهوع و استفراغ WE‏ واضح بوده. و وجود آنها در 
یک فرد مبتلا به دیابت» لزوم ارزیابی آزمایشگاهی DKA‏ را 
گوشزد می‌نماید. درد شکمی ممکن است dy‏ قدری شدید 
باشد که شبیه به پانکرانیت حاد یا پارگی احشاء گردد. 
هیپرگلیسمی باعث ایجاد گلوکوزوری, کاهش حجم مایعات 
بدن» و تأکی‌کاردی می‌شود. افت فشار خون در نتيجه کاهش 
حجم مایعات بدن و اتساع عروق محیطی رخ می‌دهد. تنفس 
کوسمول" و وجود بوی میوه در نفس بیمار AS)‏ هر دو ثانویه 
a‏ اسیدوز متابولیک و افزایش استون هستند| pre‏ 
کلاسیک این اختلال را تشکیل می‌دهند. لتارژی و کاهش 
عملکرد دستگاه عصبی مرکزی» ممکن است در موارد شدید 
DKA‏ به کما منجر شود ولی plo‏ علل تغییر وضعیت روانی 
(مانند عفونت» هیپوکسی) را نیز Lub‏ جستجو و ارزیابی کرد. 
pol‏ مغزی که یکی از وخیم‌ترین عوارض wl DEA‏ بیشتر 
در کودکان مشاهده می‌شود. در معاینه فیزیکی باید به دنبال 


s 
se 


,> tide. 


@Tabadol_Jozveh‏ 05,5 تبادل جزوات پزشکی 


۳۰۹ 
تظاهرات کتواسیدوز دیابتی 
Ae‏ 1 
تهوع/ استفراغ 
تشنگی/ برادراری 
درد شکمی 
تنگی‌نفس 
حوادت آشکارساز 
تجویز ناکافی انسولین 
عفونت (ینومونی / ۲77/گاستروانتربت | سپسبس) 
انفارکتوس (مغزی» کرونری» مزانتربک» محیطی) 
داروها (کوکائین) 
حاملگی 
یافته‌های فیزیکی 
تاکی‌کاردی 
دهیدراسیون/هیبوتانسیون 
ناکی‌بنه/ ننفس کوسمال/ دیسترس تنفسی 
حساسیت یکمی" (ممکن است شبیه به پانکراتیت حاد با شکم 
جراحی باشد) 
لنارزی/خمودگی/ادم مغری/ احنمالا کما 


ITT Alt‏ عفر نت سجاری ادرازی. 


DKA‏ غالباً به ede‏ افزایش نیاز به انسولین روی 


می‌دهد مانند آنچه طی وقوع یک بیماری همزمان دیگر 
اتفاق می‌افتد (جدول ۴۱۸-۷) عدم افزایش مناسب میزان 


انسولین درمانی می‌تواند این مشکل را پیجیده‌تر کند. گاهی 


حذف کامل يا تجویز ناکافی انسولین توسط خود بیمار یا تیم 
پزشکی (در بیمار بستری شده‌ای که مبتلا به دیابت شیرین 
نوع 1 (Cul‏ باعث تسریع در DKA joy:‏ می‌شود. بیمارانی 


که از دستگاههای انفوزیون انسولین حاوی انسولین کوتاهاثر 
استفاده می‌کنند. ممکنست به DKA‏ مبتلا شوند چون حتی 


بروز یک وقفه کوتاه‌مدت در انفوزیون انسولین (مثلا به دلیل 
نقص مکانیکی دستگاه) نیز می‌تواند به سرعت منجر به 


کمبود انسولین گردد. 


به‌موقع DKA‏ اهمیت زیادی داشته و امکان شروع سریع 


1- abdominal tenderness 


wladl, افزایش‎ HHS و‎ DKA در‎ (C - 

کمبود انسولین به همراه هیپرگلیسمی, باعث کم شدن 
useage as‏ سین فسات سس شود زب 
سبب تغییر میزان فعالیت فسفوفروکتوکیناز و فروکتوز ۸ ۶ 
بیس فسفاتاز می‌گردد. زیادی گلوکاگن» فعالیت پیروات کیناز را 
کم می‌کند. درحالی‌که کمبود انسولین» فعالیت فسفوانول 
پیروات کربوکسی کیناز را افزایش می‌دهد. این تغییرات 
موجب جابجایی پیروات به طرف سنتز گلوکز و دور نگه 
داشتن آن از گلیکولیز می‌شوند. افزایش میزان گلوکاگن و 
کاتکولامینهاء به همراه پایین بودن آنسولین» سیب پیشبرد 
گلیکوژنولیز می‌شود. کمبود انسولین همچنین میزان ناقل 
گلوکز GLUTA‏ را کم کرده و به این ترتیب جذب گلوکز 
به‌داخل عضلات اسکلتی و بافت چربی مختل می‌شود و نیز 
متابولیسم داخل سلولی گلوکز کاهش می‌بابد. 

کتوز در نتیجه افزايش قابل‌ملاحظه آزادسازی اسیدهای 
چرب آزاد از سلول‌های چربی» و بنابراین تمایل به سنتز 
اجسام کتونی در AS‏ رخ می‌دهد. کاهش میزان انسولین» 
همراه با افزايش کاتکولامینها و هورمون رشد» منجر به 
افزایش لیپولیز و آزاد شدن اسیدهای چرب آزاد می‌شود. در 
حالت طبیعی» این اسیدهای چرب آزاد در کبد به تری 
گلیسریدها یا لیپوپروتتین‌های با تراکم بسیار کم (VLDL)‏ 
تبدیل می‌شوند؛ با این حال در DKA‏ افزایش گلوکاگن سبب 
تغییر متابولیسم کبدی به نقع تشکیل اجسام کتونی می‌گردد؛ 
اين کار از طریق فعال شدن آنزیم کارنیتین پالمیتوئیل 
ترانسفراز 1 انجام می‌شود. این آنزیم اهمیت زیادی در تنظیم 
انتقال اسیدهای چرب به‌داخل میتوکندریها دارد؛ اسیدهای 
چرب درون میتوکندریها تحت by‏ اکسیداسیون قرار گرفته, به 
اجسام کتونی تبدیل می‌شوند. در PH‏ فیزیولوژیک اجسام 
کتونی به‌صورت کتواسیدها تولید می‌شوند و سپس به‌وسیله 
بی‌کربنات خنثی می‌گردند. اگر ذخایر بی‌کربنات از بین بروند 
اسیدوز متابولیک رخ می‌دهد. افزايش تولید اسید لاکتیک نیز 
به abel‏ اسیدوز کمک می‌کند. افزايش اسیدهای چرب آزاد 
باعث افزایش تولید تری گلیسرید و VLDL‏ می‌گردد. 
پاکسازی VLDL‏ از خون نیز کاهش Weg‏ می‌کنده چون 
فعالیت لیپوپروتئین لیپاز حساس dy‏ انسولین در عضله و 
چربی کم شده است. هیپرتری گلیسریدمی حاصله ممکن 
است به قدری شدید باشد که باعث jay‏ پانکراتیت گردد. 
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قابل ملاحظه‌ای افزایش پیدا می‌کند (معمولاً در سرم رقیق 
شده ۱:۸ يا بیشتر هم مثبت هستند). غالباً از قرص يا نوار 
نیتروپروساید برای تشخیص کتونهای ادراری استفاده 
می‌شود؛ بعضی از داروهاء مثل کاپتوپریل با پنی‌سیلامین 
می‌توانند سب بروز واکتشهای مثبت کاذب در این آزمایش 
شوند. اندازه گیری بتاهیدروکسی بوتیرات در سرم یا پلاسما به 
شکل دقیق‌تری میزان حقیقی کتونهای بدن را نشان 
می‌دهد. 

اختلالات متابولیک DKA‏ در طول یک طیف تظاهر 
می‌نمایند» که با اسیدوز خفیف همراه با هیپرگلیسمی متوسط 
شروع شده و تا یافته‌های شدید ادامه می‌یابد. شدت اسیدوز و 
میزان هیپرگلیسمیء ضرورتاًارتباط نزدیکی با یکدیگر ندارند. 
چون فاکتورهای متفاوتی میزان هیپرگلیسمی را معین 
می‌تمایند (مثل مصرف خوراکی و دفع ادراری گلوکز). کتونمی 
یک یافته ثابت در DKA‏ بوده و وجه افتراق آن از 
هیپرگلیسمی ساده به شمار می‌رود. تشسخیصهای افتراقی 
DKA‏ عبارت‌اند از: کتوز ناشی از گرسنگی» کتواسیدوز الکلی 
(بی‌کربنات معمولاً پیشتر از ,۱۵۳6/1 و سایر اسیدوزهای 
همراه با افزايش شکاف آنیونی (فصل AFF‏ 


نحوه درمان DKA‏ در جدول ۴۱۸-۸ نشان داده شده 
است. پس از شروع جایگزینی وریدی مایعات و درمان با 
انسولین, باید عامل یا حادثه‌ای را که سبب بروز DKA‏ 
شده است جستجو کرد و سریعاً درمان نمود. اگر glows‏ 
انتفراغ مق کتذایا وضمیت هوقبازیاشن مخ Pasa‏ 
باید Glo‏ وی یک لوله بینی معدی تعبیه کرد تااز 
آسپیراسیون محتویات معده جلوگیری شود. تکته اصلی در 
درمان موفقیت DKA peel‏ نظارت دقیق بر بیمار و 
ارزی ابی پیاپی وی برای اطمینان از بهبود اختلالات 
متابولیک و وضعیت slay‏ می‌باشد. تغییراتی را که در طول 
درمان در علایم حیاتی. میزان دریافت و دفع مایعات و 
مقادیر آزمایشگاهی, برحسب میزان انسولین تجویز شده 
بوجود می‌آیند. Yl‏ به‌صورت جامع و دقیق در پرونده 
بیمار ثبت کرد. 


۱ 2/1 گلوکز پلاسما + (پتاسیم سرم + سدیم سرم)<۲ 
۸ +۱۸ 


۳۱۰ 


درمان را فراهم می‌کند. مشسخصات DKA‏ عبارت‌اند از: 
هیپرگلیسمی» کتوزء و اسیدوز متابولیک (افزایش شکاف 
آنیونی» همراه با برخی GYMS!‏ متابولیک ثانویه (جدول 
۴۱۸-۶ را ببینید). گاه گلوکز سرم فقط اندکی افزایش پیدا 
می‌کند. بی‌کربنات سرم غالبا yin‏ از <\-mmol/L‏ و PH‏ 
شریانی بین ۶,۸ تا ۷,۲ متغیر است که بستگی dy‏ شدت 
اسیدوز دارد. علیرغم کاهش پتاسیم کلی بدن, در هنگام 
مراجعه بیمار پتاسیم سرم ممکن است اندکی افزايش یافته 
باشد؛ افزایش پتاسیم سرم به Jd‏ اسیدوز رخ می‌دهد. در 
DKA‏ همچنین ذخایر کلی سدیم.کلره chad‏ و منیزیوم بدن 
نیز کاهش پیدا می‌کنند» ولی این کاهش بهدلیل وجود 
هیپوولمی و هیپرگلیسمی, به درستی در سطح سرمی آنها 
منعکس نمی‌شود. VL‏ رفتن سطح نیتروژن آوره خون 
(BUN)‏ و کرانینین سرم نشاندهنده کاهش حجم داخل 
عروقی می‌باشد. به cde‏ تداخل ناشی از استواستات» ممکن 
است میزان کراتینین سرم به‌صورت کاذب افزایش نشان 
دهد. لکوسیتوز» هیپرتری گلیسریدمی» و هیپرلیپوپروتئینمی 
نیز به‌طور شایعی دیده می‌شوند. افزایش آمیلاز خون ممکن 
است تشخیص پانکراتیت را مطرح ti‏ به‌ویژه اگر با درد 
شکمی همراه باشد. با این‌حال در DKA‏ معمولاً آمیلاز از 
غدد بزاقی منشاء گرفته و بتابراین نشان‌دهنده وجود 
پانکراتیت نیست. در صورت شک به پانکراتیت باید لیپاز 
سرم را اندازه گیری کرد. 

مقدار سدیم اندازه گیری شده سرم به علّت وجود 
هیپرگلیسمی کاهش پیدا می‌کند ay]‏ آزای هر ,]۱۰۰2/1 
(0,FmmoV/L)‏ اف زایش گلوکز سرم. مقدار سدیم سرم 
وعهع,۱ (/1مسمهع,۱) کاهش lay‏ می‌کند]. طبیعی بودن 
سدیم سرم در BELLS DKA‏ کمبود شدید آب بدن است. 
مقدار اسمولالیته محاسبه شده سرم برحسب واحدهای 
pou ye‏ |« به‌صورت خفیف تا متوسطی افزایش پیدا می‌کند؛ 
این افزایش نسبت به آنچه که در HHS‏ رخ می‌دهد کمتر 
است (به ادامه مطلب توجه کنید). 

در DKA‏ جسم کتونی» بتا هیدروکسی بوتیرات سه برایر 
بیشتر از استواستات سنتز می‌شود؛ با این‌حال» معرف 
تشخیصی کتوز (نیتروپروساید) که به شکل رایجی مورد 
استفاده قرار می‌گیرده تمایل بیشتری برای نشان دادن 
اس‌تواستات دارد. میزان کتونهای سرم به شکل 
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FY) 
تجویز کرد.‎ 

۰ در مورد نحوةّ جایگزینی بیکربنات با فسفات dy‏ متن مراجعه کنید. 

۱ درمان فوق را تا تنبیت شدن وصعیت بیمار و رفع اسیدوز ادامه دهید؛ 
lino‏ م طلوب گلوکز 01 
سرعت آنفوزین آنسولین را می‌توان تا ۰۵-۰,۱,» واحد به آزای هر 
کیلوگرم در ساعت کاهش داد. 

ph قادر به خوردن باشد. یابد از انسولین طولانی‎ glow به محض اینکه‎ VT 
استفاده کرد. امکان همپوشاتی انقوزبون انسولین و تزریقات زبرجلدی‎ 
انسولین را فراهم نمایید.‎ 


۱۵۰-۰ (1/1مهه۸/۳ تا ۱۳/۹) است. 


به دنسبال تجویز HLS‏ نرمال سالین در ابتدای 
درمان. طی ۲۳ cele‏ بعد باید جایگزینی کمبود سدیم و 
OT‏ آزاد انجام شود (مقدار کمبود مایع We‏ ۳ تا ۵ لبتر 
Cowl‏ پس از برقراری ثبات همودینامیک و برون ده کافی 
ادراری, تجویز مایعات وریدی LL‏ برحسب میزان کمبود 
حجم محاسبه شده به‌صورت سالین ۰,۴۵ ادامه یاید. 
تجویز سالین ۰,۴۵ به کاهش احتمال بروز هیپ رکلرمی, که 
در اواخر سیر DKA‏ رخ می‌دهد. کمک می‌نماید. همچنین 
تجویز محلول وریدی رینگر لا کتات در ابتدای درمان نیز 
می‌تواند احتمال بروز هیپرکلرمی را که به طور شایع با 
مصرف نرمال سالین دیده می‌شود. کاهش دهد. 

تجویز یکباره انسولین کوتاه اثر به‌صورت وریدی (۰,۱ 
واحد به ازای هر کیلوگرم) در ابندای درمان LL‏ به سرعت 
انحام شود (جدول ۴۱۸-۸ را ببینید)؛ ادامه درمان با 
انسولین Ub‏ به‌صورت مداوم و به مقدار کافی سطح 
انسولین در گردش را حفظ نماید. تجویز وریدی انسولین 
(۰,۱ واحد به ازای هر کیلوگرم در ساعت انسولین رگولار) 
آرجحیت دارد. چون به این ترتیب می‌توان از توزیع سریع 
ol‏ اطمینان یافت و نیز به‌تدریج که بیمار به درمان پاسخ 
می‌دهد. امکان تنظیم سرعت انفوزیون OT‏ را فراهم می‌کند. 
در حملات خفیف DKA‏ می‌توان از آنالوگهای انسولین 
کوتاه اثر بصورت زیرجلدی استفاده کرد. تجویز انسولین 
داخل وریدی را wl‏ تا هنگامی که اسیدوز برطرف شده و 
ploy‏ از نظر متابولیک وضعیت باثباتی lag‏ کند ادامه داد. 
با برطرف شدن اسیدوز و مقاومت dy‏ انسولین ناشی از 
DKA‏ می‌توان سرعت انقوزیون انسولین را کاهش داد (تا 


دما کت سید رز دبایتی 

۱. تشخیص را ثابت کنبد ( 1 گلوکز بلاسماء منبت بودن کتونها در سرم, 
اسیدوز متابولیک). 

۲ بیمار را در بیمارسنان بستری کنید؛ بستری کردن در بخش مراقبتهای 
وبژه برای مراقبت مداوم و با در صورتی که PH‏ <۰۰ ,۷ بوده و Ly‏ بیمار 


غیرهشیار باشد ضروری است. 
۳ ارزیابی: الکترولیتهای سرم KT)‏ "هلال ۵0 1 بی کربنات, 
فسفات) 


وضعیت اسید باز pH)‏ 2100 بتاهیدروکسی بوتیرات؛ 
(Peo2‏ 
عملکردکلیوی (کراتسین» برون‌ده ادراری) 

۴ جایگزینی مایعات: ,۲-۲1 سالین Le)‏ طی ۱-۳ ساعت اول 
(۱۰-۲۰/۵ در ساعت)؛ سیس سالین ۰:۴۵ با سرعت ml‏ ۲۵۰-۵۰ 
در ساعت؛ هنگامی که کلوکز بلاسما به (SY /Ammol/L)‏ ۲۵۰۳۴۰۵/۵ رسید 
ob‏ مایعات را به گلوکز AO‏ و سالین ۰,۴۵ با سرعت ۱۵۰-۲۵۰۵ در 
ساعت تغییر داد. 

۵ تجویز انسولین کوتاه اثر: وریدی (۰,۱ واحد به ازای هر کیلوگرم), سبس 
۱ واحد به آزای هر کیلوگرم در ساعت به‌صورت اتفوزیون مداوم 1۷ در 
صورتی که پس از ۲ نا ۴ ساعت هیچ باسخی در درمان مشاهده dad‏ دوز 
انسولین را ۲ نا ۳ برابر اقزایش دهید. اگر پناسیم سرم در ابندا کمتر از 
(V7, Ymeq/L) ۲, YmmolL‏ باشد. تا وقتی که یناسیم اصلاح نشده است 
نباید انسولین تحویز کرد. 

۶ ارزیابی بیمار: عوامل آشکارساز این حمله (عدم پذیرش درمان؛ عفونت. 
تروماء بارداری» انفارکتوس:کوکائتین)؟ شروع بی‌گبری مناسب برای بافتن 
عامل آشکارساز[انجام کشتهاءرادیوگرافی قفسه سینه.الکنزوکاردیوگام 
{(ECG)‏ 

۷ اندازه‌گیری گلوکز سویرگی هر ۱-۲ ساعت؛ اندازه گبری الکترولیتها 
(بدویزه K™‏ بی‌کربنات, فسفات) و شکاف آنبونی هر ۴ ساعت در ۲۴ 
ساعت ابتدای درمان. 

A‏ بررسی فشار خونء تیضهاء وضعیت تنفس» وضعیت ذهتی» مبزان جذب و 
دفع مایعات هر ۱-۴ ساعت. 

Law ALK? در ساعت در صورتی که میزان‎ ۱۰۳69 KT جایگزینی‎ A 
در مایع انفوزبون‎ ۲۰ bY -meg/L. کمتر از ۵/۰ تا سالوع۵/۲(با به میزان‎ 
و میزانکراتنین ظییعی باقنند؛ و‎ bal جریان‎ supa BOG wong شده)‎ 
Vdmed/L وعه«»۴۰-۸۰ در ساعت هنگامی که بتاسیم یلاسما کمتر از‎ 
بوده و یا بی‌کربنات تجویز شود. در صورتی که بتاسیم سرم در ابتدا بیش از‎ 
باشد تا زمان اصللاح پتاسیم نباید پتاسیم‎ (O/¥meq/L) ۵/۲۵۲ 
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موفقیت آمیز. یک اسیدوز هیپرکلرمیک به وجود می‌آید 
[بی‌کربنات سرم -[(1—-\Ameq/L) 10-\Ammol/L‏ 
به‌تدریج که کلیه‌ها بی کربنات را بازسازی کرده و AS‏ 
اضافی را ado‏ می‌کنند. این اسیدوز نیز برطرف می‌گردد. 

در DKA‏ ذخایر پتاسیم بدن تخلیه می‌شوند [میزان 
تقریبی کمبود f-Ommol/kg‏ (۴-۵1069/2)] . طی درمان 
با انسولین و مایعات. alge‏ مختلفی می‌توانند سبب بروز 
هیپوکالمی شوند. این عوامل عبارت‌اند از: انتقال پتاسیم 
به‌داخل سلول‌ها به واسطه انسولین, برطرف شدن اسیدوز 
(که همچنین ورود پتاسیم به‌داخل سلول‌ها را نیز تشدید 
MAS ge‏ و دفع ادراری نمکهای پتاسیمی اسیدهای آلی. 
بنابراین LL‏ پس از اینکه برون‌ده ادراری کافی برقرار شد 
و پتاسیم سرم به حد طبیعی رسید. هرچه زودتر جایگزینی 
پتاسیم را شروع کرد. در صورتی که میزان اولیه پتاسیم 
سرم افزايش asl,‏ باشد. باید جایگزینی پتاسیم را تا 
هنگامی که سطح سرمی OT‏ به حد طبیعی کاهش پیدا BS‏ 
به تأخیر انداخت. اضافه کردن ۲۰ تا ۴۰ میلی اکی Oly‏ 
پتاسیم به هر لیتر از Glebe‏ وریدی قابل قبول است. ولی 
ممکن است مقادیر اضافی پتاسیم نیز مورد نیاز باشد. برای 
کاهش حجم کلر تجویز شده می‌توان از فسفات یا استات 
پتاسیم به جای نمکهای کلر استفاده کرد. هدف از تجویز 
پتاسیم این است که پتاسیم سرم بیشتر از ب/۳,۵01 
(’,Omeq/L)‏ نگه داشته شود. 

علی‌رغم کمبود بی‌کربنات جایگزینی oT‏ معمولاً لازم 
نیست. در واقع از نظر تئوری تجویز بی کربنات و تصحیح 
سریع اسیدوز می‌تواند باعث اختلال عملکرد قلب. کاهش 
اکسیژناسیون بافتی, و وخیم‌تر شدن هیپوکالمی شود. نتایج 
اکثر مطالعات بالینی. جایگزینی Sig‏ بنات را به طور معمول 
sub‏ نمی‌کنند. و یک مطالعه در کودکان نشان داد که 
استفاده از بی‌کربنات سبب افزایش خطر pal‏ مغزی 
می‌شود. با این‌حال, در صورت وجود اسیدوز شدید PH)‏ 
شریانی کمتر از ADA AV,‏ تجویز بی‌کربنات را توصیه 
می‌کند (meq/L) mmol/L‏ [ ۵۰ بی‌کر aly‏ سدیم در 
OT ۲۰۰ mL‏ استریل همراه با 060/1 ۰ | کلرید پتاسیم در 
ساعت. به مدت دو ساعت تا زمانی که PH‏ به بیشتر از ۷ 
[tun >‏ هیپوفسفاتمی ممکن است در نتیجه افزايش 
تصرف اگوی a ly iengess AUS BN‏ عار رسای فامرقالی 


۳۱۳ 


۰۰۵-۰۱ واحد به sll‏ هر کیلوگرم در ساعت). به‌محض 
اینکه بیمار قادر به ILE‏ خوردن شود باید از انسولین 
طولانی اثر به همراه انسولین کوتاه اثر زیرجلدی استفاده 
کرد؛ این عمل تنظیم ریم انسولین سرپایی را آسانتر کرده 
و طول مدت بستری در بیمارستان را کاهش می‌دهد. 
انفوزیون انسولین باید تا زمانی که بتوان با تجویز انسولین 
طولانی‌اثر زیرجلدی سطح کافی و مناسبی از OT‏ ایجاد کرد. 
ادامه lay‏ کند. حتی اگر تجویز اتسوللن :یرای ee‏ تسب 
کوتاهی نا کافی باشد. ممکن است DKA‏ عود نماید. 
فییرکلیسجی معفولا با شرعت ۴,۲ تا },FmmolL‏ 
mg/dL)‏ - ۷۵-۱۰) در هر ساعت برطرف می‌شود. که 
ناشی از جابجایی گلوکز به واسطه اثر انسولین, کاهش تولید 
گلوکز کبدی. و جایگزینی مایعات بدن می‌باشد. جایگزینی 
مایعات بدن بیمار سبب کاهش کاتکولامينهاء افزایش دفع 
ادراری گلوکز, و افزايش حجم داخل عروقی می‌شود. 
Leash Ge chats‏ دوجو ملاع Us‏ درشان با 
سرعت بیشتری اتفاق می‌افتد که Base‏ به دلیل افزایش 
حجم مایعات بدن می‌باشد. هنگامی که گلوکز پلاسما به 
mg/dL) ۱۳/۹۵۲,‏ ۲۵۰) می‌رسد. ay tub‏ آنفوزیون 
سالین ۰,۴۵ گلوکز نیز اضافه کرد تا گلوکز پلاسما در حد 
mg/dL) ۸, ۳-۱۳ 4mmol/L‏ ۱۵۰-۲۵۰) باقی بماند. 
همچنین UL‏ انفوزیون انسولین را ادامه داد. کتواسیدوز نیز 
به‌تدریج برطرف می‌شود. چون انسولین سیب کاهش 
لیپولیز» افزایش مصرف اجسام کتونی در بافت‌های محیطی 
OL‏ مهار تشکیل اجسام کتونی در کبد. و پیشبرد تولید 
مجدد بی کربنات می‌گردد. با این‌حال اسیدوز و کتوز با 
سرعتی کمتر از هیپرگلیسمی برطرف می‌شوند. با بهبود کتو 
اسیدوز. by‏ هیدروکسی بوتیرات به استواستات تبدیل 
می‌شود. اگر سطح اجسام کتونی به‌وسیله روشهایی که از 
واکتش نیتر وپر وساید استفاده می‌کنند ستجیده شود. ممکن 
است به ظاهر افزايش نشان دهند؛ این روشها فقط میزان 
استواستات و استون را مشخص می‌کنند. بهبود اسیدوز و 
شکاف آنیونی که در نتیجه تولید مجدد بی‌کربنات و کاهش 
اجسام کتونی رخ می‌دهد. با افزايش بی کربنات سرم و PH‏ 
شریانی نمایان می‌گردد. برحسب میزان افزایش کلرسرم. 
شکاف آنیونی به‌تدریج طبیعی می‌شود pal)‏ مسأله در 
مهرد بی BS ie Slo,‏ کند): غالبا ی از درمان 


f 
3 


مخت ره آیمایگ غ 
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FAY 
چند هفته‌ای از پرادراری» کاهش وزن,» و کاهش تغذیه دهانی‎ 
را بیان می‌کند و به‌تدریج دچار کنفوزیون» لتارژی؛ یا کما‎ 
می‌گردد. در معاینه فیزیکی. علایم دهیدراسیون شدید و‎ 
هیپراسمولالیته مشاهده شده و هیپوتانسیونء تاکی کاردی» و‎ 
چشم می‌خورد. نکته قابل توجه‎ Ay تغیبر وضعیت ذهنی‎ 
فقدان علائم تهوع. استفراغ, و درد شکمی و تفس کوسمول‎ 
در اثر بروز‎ Whe HHS می‌باشند.‎ DKA است که مشخصه‎ 
یک ناخوشی شدید و همزمان نظیر انفارکتوس میوکارد یا‎ 
سکته مغزی آشکار می‌گردد. سپسیس, پنومونی» و سایر‎ 
عفونت‌های شدید از جمله عوامل شایع آشکارساز آن بوده و‎ 
به دقت به جستجوی آنها پرداخت. به علاوه وجود یک‎ Ub 
وضعیت ناتوان‌کننده (مثل سابقه سکته مغزی یا دمانس) یا‎ 
وضعیت اجتماعی که نوشیدن آب را مختل نماید. می‌تواند به‎ 
رز‎ tae, 


پاتوفیزیولوژی کمبود نسبی انسولین و ASE‏ بودن 
مصرف مایعات» fle‏ زمینه‌ساز HHS‏ را تشکیل می‌دهند. 
کمبود انسولین سبب افزایش تولید گلوکز توسط AS‏ (از طریق 
گلیکوژنولیز و کلوکونتوژنز) و اختلال مصرف گلوکز در 
عضلات اسکلتی می‌شود (به توضیحات قبلی درباره DKA‏ 
مراجعه نمایید). هیپرگلیسمی سبب القای دیورز اسموزی 
می‌شود که منجر به کاهش حجم داخل عروقی می‌گردد؛ این 
کاهش حجم به دلیل مصرف ناکافی مایعات تشدید می‌شود. 
ode‏ فقدان کتوز در 11۳15 به درستی مشخص نشده است. 
اختمال کمیود انسولین سب بوده و نسیخزبه 1۳ شون 
کمتری دارد. در بعضی از مطالعات مشاهده شده است که 
سطح هورمون‌های تنظیم‌کننده plate‏ و اسیدهای چرب آزاد 
در HHS‏ کمتر از wl DKA‏ همچنین احتمال می‌رود که 
کبد توانایی کمتری برای سنتز اجسام کتونی داشته یا نسبت 
انسولین به گلوکاگن برای پیشبرد روند کتوژئزکافی نباشد. 


اختلالات آزمایشگاهی و تشخیص ویژگیهای 
آزمایشگاهی HHS‏ در جدول ۳۱۸-۶ خلاصه شده‌اند. 
مهم‌ترین این ویژگیها عبارت‌اند از: هیپرگلیسمی شدید [گلوکز 
پلاسما ممکن است بیشتر از (\+++mg/dL) 40,dmmol/L‏ 
WY gow! ye [asl‏ (بیشتر از ,۲۵۰۳5011 و 


ازوتمی پره‌رنال. علی‌رغم هیپرگلیسمی شدید ممکن است 


تصادفی شده, سودمندی جایگزینی فسفات را در DKA‏ 
aul‏ نکرده‌اند. اگر فسفات سرم کمتر از رآلامص ۳۲ . 
۰۳۵/11 ,۱) باشد. باید درمان جایگزینی فسفات را در 
نظر داشته و در ضمن مراقب میزان کلسیم سرم نیز بود. 
هیپومنیزیمی نیز ممکن است در جریان درمان DKA‏ به 
وجود آید و نیاز به درمان جایگزینی داشته باشد. 

در صورت درمان متاسب. میزان مرگ ومیر DKA‏ کم 
بوده (/۱>) و بیشتر به دلیل عامل زمینه‌ای یا 
آشکارکنندة موجود, نظیر عفونت با انفارکتوس میوکارد رخ 
می‌دهد. ترومبوز وریدی» خونریزی گوارشی فوقانی؛ و 
ستدرم دیسترس تنفسی حاد نیز ممکن است DKA‏ را 
پیچیده‌تر کنند. عمده‌ترین عارضه غیرمتابولیک درمان 
DKA‏ ادم مغزی است که غاباً در کودکان و در حین 
بهبود DKA‏ رخ می‌دهد. علل ایجاد و درمان مناسب pol‏ 
مغزی به خوبی مشخص نشده‌اند. ولی باید از جایگزینی 
بیش از حد OT‏ آزاد اجتناب کرد. 

پس از درمان DKA‏ پزشک و بیمار Lb‏ سیر وقایعی 
را که منجر به بروز os DKA‏ است بررسی کنند تااز 
بروز مجدد آن در آینده جلوگیری شود. مهم‌تر از همه. 
آموزش بیمار درباره علایم DKA‏ عوامل تشدیدکننده و 
آشکارساز آن, و چگونگی کنترل دیابت در صورت بروز 
یک بیماری دیگر می‌باشد. هنگام بروز بیماری‌های دیگر و 
یا هنگامی که تغذیه از oly‏ دهان مختل شده است. بیمار 
باید: (۱) مرتباًگلوکز خون مویرگی خود را اندازه‌گیری 
نماید؛ (۲) در صسورتی که گلوکز سرم بیشتر از 
mg/dL) \%;Ommol/L‏ - +( باشد. کتونهای shal‏ را 
افقا گیرص از ف را بط ماع ادن یعاس Jig‏ 
تفش( تصرف ات داماد tabi ctul sil‏ 
)0( در صورت بروز دهیدراسیون, استفراغ مداوم. یا 
ll‏ کال تدم رنه psec ly‏ سم 
روش می‌توان DKA‏ را در مراحل اولیه تشخیص داد L‏ 
پیشگیری نمود و به‌صورت مناسبی به شکل سرپایی 
درمان نمود. 


ویژگیهای بالینی نمونه مشخص بیمار مبتلا به HHS‏ 
یک فرد مسن مبتلا به دیابت نوع 2 است که یک شرح‌حال 
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نماید. ار سدیم سرم بیشتر از 201/1 ۱۵۰ 
(1d-meq/L)‏ باشد. ol‏ از gle‏ ۰,۴۵ استفاده کرد. 
پس از برقراری ثبات همودینامیک. مایعات وریدی باید 
در جهت رفع کمبود OT‏ آزاد و به‌صورت مایعات هیپوتون 
تجویز شوند (ابتدا سالین ۰,۴۵ و سپس دکستروز ۵./ 
در آب. ([DsW]‏ میزان کمبود OT‏ آزاد محاسبه شده ( که 
به‌طور متوسط ٩‏ تا ۱۰ لیتر است) باید طی یک تا دو روز 
جبران شود (سرعت انفوزیون mL‏ ۲۰۰-۳۰۰ در ساعت 
از محلول‌های هیپوتون). جایگزینی پتاسیم معمولاً ضروری 
بوده و sub‏ با اندازه‌گیری مکرر پتاسیم سرم کنترل شود. در 
بیمارانی که از دیورتیکها استفاده می‌کنند. کمبود پتاسیم 
ممکن است بسیار زیاد بوده و با کمبود منیزیوم همراه 
باشد. هیپوفسفاتمی ممکن است در طی درمان رخ دهد که 
با مصرف ۳04 و شروع تغذیه بهبود می‌یابد. 

همانند DKA‏ جبران و افزایش حجم مایعات Ody‏ در 
ابتدا سبب پایین آمدن گلوکز می‌شود. ولی انسولین در 
نهایت مورد نیاز می‌باشد. یک رزژیم قابل قبول برای HS‏ 
عبارت است از: تجویز وریدی و BLS‏ ۰/۱ واحد به ازای 
هر کیلوگرم از وزن بدن. انسولین و سپس انفوزیون مداوم 
آن با یک سرعت ابت (۰/۱ واحد به ازای هر کیلوگرم در 
هر ساعت). ST‏ گلوکز سرم کاهش پیدا نکند. باید سرعت 
انفوزیون انسولین را دو ply‏ کرد. همانند DKA‏ هنگامی 
که گلوکز پلاسما به mg/dL) \P,4mmolV/L‏ ۲۵۰) کاهش 
Loy‏ می‌کند LL‏ گلوکز را به مایعات وریدی تجویز شده 
اضافه کرد و سرعت انفوزیون انسولین را به ۰/۰۵ تا ۰/۱ 
واحد به ازای هر کیلوگرم در ساعت کاهش داد. انفوزیون 
سوک ناتهغایمای ما نفاور تفت sul bers‏ 
ادامه داد و بعد از OF‏ می‌توان از انسولین زیرجلدی استفاده 
eas‏ ق 0 تزا تعیب lath‏ سار زا Good‏ 
مرخص نمود. اگرچه بعضی از بیماران را می‌توان بعداً با 
داروهای خوراکی onl‏ آورنده گلوکز Ba ues‏ 


aie‏ ۳ در 
بیمارستان 


تقریباً تمام تخصصهای طبی و جراحی ممکن است در 


مراقبت از بیماران دیابتی بستری در بیمارستان نقش داشته 


۴۹۴ 


مقدار اندازه‌ گیری شده سدیم سرم. طبیعی یا اندکی کاهش 
ail‏ باشد. مقدار اصلاح شده سدیم سرم معمولاً افزایش 
یافته است [ به ازای هر ,/۱مصصعر۵ ( 5۵/11 ۱۰۰) 
افزايش گلوکز سرم» ۱,۶69 به سدیم اندازه‌گیری شده 
اضافه می‌شود ] . برخلاف DKA‏ اسیدوز و کتونمی وجود 
نداشته یا خفیف هستند. ay‏ عأّت افزایش اسید لاکتیک 
ممکن است یک اسیدوز متابولیک همراه با شکاف آنیونی 
کوچکی وجود داشته باشد. کتونوری متوسط در صورت 
وجود» ناشی از ple‏ مصرف غذا است. 


درمان 


وضسعیت هسپپراس مولار 


کاهش حجم مایعات بدن و هیپرگلیسمی از ویژگیهای بارز 
HHS‏ و DKA‏ ,4 شمار می‌روند. بنابراین درمان این 
اختلالات شامل se‏ اصل مشترک 
۴۱۸-۸). در هر دو اختلال, نظارت دقیق بر وضعیت 
مایعات بدن بیمار مقادیر آزمایشگاهی؛ و سرعت 
انفوزیون انسولین اهمیت pling‏ زیادی دارد. مشکلات 
زمینه‌ای یا آشکارکننده را Hb‏ سریعاً جستجو و درمان 


است (جدول 


نمود. در HHS‏ میزان دفع مایعات و دهیدراسیون معمولا 
به‌دلیل طولانی‌تر بودن مدت بیماری بیشتر از DKA‏ 
می‌باشد. de‏ مبتلا به HHS‏ معمولاً مسن‌تر است. به 
احتمال بیشتری دجار تغییرات وضعیت ذهنی می‌شود. و 
مت یا ادا کشا روک asl‏ 
آشکارکنتده مخاطره‌آمیز شده و از عوارض اتکی 
ببیند. حتی با درمان ice‏ میزان مرگ‌ومیر HHS‏ به 
شکل قابل‌ملاحظه‌ای بیشتر از ۳6۸ است Ls)‏ 1۱۵ در 
بعضی از مطالعات ett‏ 

مایعات جایگزین شده ابتدا باید وضعیت همودینامیک 
leas sles‏ (۱ الیش فرمال eile eile‏ 
Gy‏ وت اول). از آنجا که کمبود مایعات در HHS‏ 
نتیجة یک آثر تجمعی در طی چند روز تا چند هفته است. 
سرعت بازگرداندن وضعیت هیپراسمولار به حالت طبیعی 
Ub‏ به گونه‌ای باشد که بین نیاز به جایگزینی آب آزاد. و 
این حقیقت که بازگشت سریع به حالت طبیعی می‌تواند 
عملکرد نورولوژیک بیمار را وخیم‌تر کند. تعادل برقرار 


1 


Vy‏ مس اب 


رماع 
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FIO 
تعداد حمللات هیپوگلیسمی شدید در افراد بستری در بخش‎ 
اکثر آنها تهویه مکانیکی دریافت‎ aS) مراقبت‌های ویژه‎ 
می‌کردند) با کنترل بسیار دقیق قند خون [گلوکز خون هدف‎ 
تا ۶ یا م01/هه۸۱ تا ۱۰۸] نسبت به قند خون‎ ¥/Ommol/L 
یا‎ AmmoVL هدف متوسط (متوسط گلوکز خون‎ 
داده‌های مطالعات مختلف‎ dys! cal, افزایش‎ )۱۴۴۵/, 
حاکی از آن است که کتترل بسیر دقیق گلوکز خون در بیمران‎ 
شدیداً بدحال احتمالاً پیش‌آگهی را بدتر می‌کند و با افزایش‎ 
ADA احتمال بروز حملات هبیوگلیسمی همراه است.‎ 
اهداف گلوکز خون را در بیماران بستری در بیمارستان بدین‎ 
صورت پیشنهاد نموده است: (۱) در بیماران شدیداً بدحال:‎ 
)۲( تا ۱۰ یا آل/هصه۱۴۰ تا ۱۸۰؛‎ V/Ammol/L گلوکز خون‎ 
در بیماران غیربدحال: گلوکز خون قبل از غذا کمتر از‎ 
مواقع گلوکز خون‎ plo و در‎ (\¥-mg/dL) ¥/Ammol/L 
(\A-+mg/dL) \+mmoVL کمتر از‎ 
نکات بسیار مهم مراقبت بهینه از فرد دیابتی در‎ 
بیمارستان عبارتند از: ) رویکرد بیمارستانی به درمان‎ 
هیپرگلیسمی و پیشگیری از هیپوگلیسمی لازم است. استفاده‎ 
از تیم درمان دیابت در بیمارستان» مشتمل بر پرستار‎ 
)۲ متخصص در این زمینه و پزشک رو به افزایش است.‎ 
برنامه‌های درمان دیابت بر فراهم آوردن شرایط انتقال بیمار‎ 
به بخش و سپس تبدیل وضعیت بستری به سرپایی‎ ICU از‎ 
از‎ epee بر هس رون‎ atk 
Zip تیرج تفجاز‎ clay تاخیض: یرای سباوی کل در‎ 
کنترل نشده بوده است» ضروری است.‎ 
پزشک مسئول مراقبت از فرد مبتلا به دیابت در قبل و‎ 
Ly بعد از اقدام به عمل جراحی, در هنگام بروز عفونت‎ 
ناخوشی فیزیکی شدید و یا هنگامی که بیمار برای انجام‎ 
یک روش تشخیصی باید ناشتا باشد. باید دقیقاً مراقب میزان‎ 
گلوکز پلاسما بوده و رژیم درمان دیابت را برحسب شرایط‎ 
دهدء و در صورت لزوم به بیمار گلوکز آنفوزیون نماید.‎ past 
هیپوگلیسمی در بیماران بستری شایع بوده و بسیاری از این‎ 
حملات قابل پیشگیری می‌باشد. سیستم‌های بیمارستانی‎ 
باید به منظور پیشگیری از هیپوگلیسمی در بیماران بستری»‎ 
پروتکل مدیریت و درمان دیابت داشته باشند. روش‌های‎ 
کاهش یا پیشگیری از بروز هیپوگلیسمی عبارتند از: پایش‎ 
مکرر گلوکز خون و پیش‌بینی تغییر احتمالی در دوز انسولین/‎ 


باشند. هییرگلیسمی, خواه در افراد Cols dy Mire‏ شناخته 
شده و خواه در افراد غیرمبتلا به دیابت» می‌تواند نشانگر 
پیشآگهی بدی برای افراد بستری در بیمارستان باشد. 
بیهوشی عمومی» عمل جراحی» عفونت» و بیماری‌های همراه 
سبب Lili sl‏ میزان هورمون‌های تنظیم‌کننده متقابل 
(کورتیزول» هورمون elaine Vg SAS ads‏ و گلوکاگن) و 
سیتوکین‌هایی می‌شوند که می‌توانند مقاومت گذرا نسبت به 
آنسولین و هیپرگلیسمی ایجاد کنند. این عوامل با افزایش 
تولید گلوکز و اختلال مصرف آن سبب افزایش نیاز به 
انسولین شده و می‌توانند کنترل گلوکز خون را مختل نمایند. 
وجود بیماری‌های همزمان یا انجام جراحی ممکن است 
جذب انسولین را تغییر دهد و همچنین مانع از غذا خوردن 
طبیعی بیمار مبتلا به دیابت شده و هیپوگلیسمی را تشدید 
نماید. نحوه کنترل گلوکز باید در زمان بستری با استفاده از 
,119۸ ارزیابی شود. همچنین باید الکترولیتهاه عملکرد 
کلیه‌هاء و وضعیت حجم داخل عروقی را نیز مورد بررسی قرار 
داد. شیوع زیاد بیماری‌های قلبی عروقی در افراد مبتلا به 
Cubs‏ شیرین (به‌ویژه در دیابت شیرین نوع 2) ممکن است 
بررسی وضعیت قلب و عروق را نیز قبل از عمل جراحی 
ضروری سازد (فصل ۴۱۹ 

اهداف درمان دیابت در بیماران بستری در بیمارستان 
عبارت‌اند از: طبیعی کردن وضعیت گلیسمی shows‏ تا حد 
ممکن, اجتناب از بروز هیپوگلیسمی و بازگرداندن درمان بیمار 
به حالت رژیم درمانی سرپایی پس از بستری شدن, قند خون 
بیمار باید مرتباً کنترل شود. تا بتوان Sebi‏ درمانی برای پس 
از ترخیص بیمار تهیه کرد. به نظر می‌رسد که کنترل گلوکز 
خون» سبب بهبود پیشآگهی بالینی در شرایط مختلف 
می‌شود آما میزان بهینه گلوکز خون برای بیماران بستری در 
بیمارستان کاملاً مشخص نمی‌باشد. تعدادی از مطالعات 
مقطعی بر روی بیماران Mino‏ به دیابت» نشان داده‌اند که هر 
چه شدت هیپرگلیسمی بیشتر باشد. پی آمدهای قلبی» عصبی» 
و عفونی» وخیم‌تر خواهند شد. در برخی از مطالعات» مشاهده 
کم tlds ile east‏ دیاب قتا dice URE‏ مش 
در بیمارستان دچار افزايش خفیف سطح گلوکز خون 
می‌شوند. از اصلاح قند خون Ay‏ کمک انسولین سود می‌برند. 
با این حال در یک کارآزمایی بالینی بزرگ و تصادفی 
(NICE-SUGAR)‏ مشاهده گردید میزان مرگ و میر و 
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کربوهیدرات» تأمین‌کنندة انسولین لازم در هنگام صرف غذا 
باشد؛ علاوه بر این لازم است براساس میزان حساسیت بیمار 
به انسولین و میزان گلوکز خون sg‏ انسولین کوتاه‌اثر قبل از 
Me‏ دربردارندة انسولین اصلاحی يا مکمل نیز باشد. برای 
مثال اگر بیمار لاغر (و احتمالاً حساس به انسولین) باشد. 
مقدار انسولین اصلاحی لازم برابر است با یک واحد به ازای 
هر ¥/¥mmol/L‏ (,01/ع۵۰) بالاتر از مقدار Sim‏ گلوکز. 
اگر بیمار چاق و مقاوم Ay‏ انسولین باشد. مقدار انسولین 
تکمیلی برابر خواهد بود با ۲ واحد به ازای هر Y/Vmmol/L‏ 
(d-mg/dL)‏ بالاتر از مقدار هدف گلوکز. رژیم درمان را باید 
متناسب با شرایط هر بیمار تنظیم نمود و مقدار انسولین پایه 
با«زهام‌بندی شدم» را مکررا ag‏ اساس,هقدار اتسولین 
اصلاحی لازم» تغییر داد. «برنامه غذایی cubs‏ با مقدار coli‏ 
کربوهیدرات» برای بیماران بستری در بیمارستان» مقدار قابل 
پیش‌بینی از کربوهیدرات را برای هر یک از وعده‌های غذایی 
روزانه تأمین می‌کند (البته این مقدار ely‏ صبحانهء نهاره و 
شام Leg}!‏ یکسان نیست). رژیم غذایی بیمارستان می‌بایست 
Syberia, games endl sy‏ با رانی تلور 
«رژیم NSS‏ ۸474 يا «رژیم غذایی کم AB‏ دیگر مورد 
استفاده قرار نمی‌گيرند. 

افراد مبتلا به دیابت شیرین نوع 1 که قرار است تحت 
بیهوشی عمومی و جراحی قرار گیرنه یا شدیداً بدحال 
هستند» باید انسولین مداوم دریافت کنند - از طریق انفوزیون 
انسولین وریدی یا تجویز زبرجلدی مقدار کاهش‌بافته‌ای از 
انسولین طویل الار. نسولینکوتاه ثر بهتنهایی Soe‏ نیست. 
طول کشیدن عمل جراحی و يا تأخیر در بازیابی (ریکاوری) 
امر نادری نیست و می‌تواند به دوره‌هایی از کمبود انسولین و 
در نتیجه 1016۸ منجر شود. آنفوزیون انسولین روش 
ترجیحی کنترل بیماران مبتلا dy‏ دیابت شیرین نوع 1 در 
شرایط قبل و بعد از Joe‏ جراحی و یا هنگام وجود یک 
ناخوشی شدید دیگر می‌باشد (۰,۵ تا ۱,۰ واحد در ساعت 
انسولین رگولار). اگر مدت عملهای جراحی L‏ تشخیصی 
کوتاه بوده و تحت بی‌حسی موضعی يا منطقه‌ای انجام شوند, 
تجویز دوز کمی از انسولین طویل‌الاثر به‌صورت زیرجلدی 
کفایت خواهد کرد (۳۰ تا ۸۵۰ کاهشء همراه با قطع پا کاهش 
انسولین کوتاه‌اثر). این روش برگرداندن درمان بیمار به حالت 
تجویز انسولین طویل‌الاثر بعد از اتمام عمل جراحی را 


۳۱۶ 


گلوکز تجویز شده به علت تغییرات رخ داده در شرایط بالینی 
یا درمان بیمار Ute)‏ کاهش دوز گلوکوکورتیکوئیدها) یا توقف 
انفوزیون وریدی یا روده‌ای یا دریافت خوراکی مواد غذایی. 

بر حسب شدت بیماری و شرایط بیمارستان پزشک 
می‌تواند از انفوزیون انسولین یا انسولین زیرجلدی استفاده 
کند. انفوزیون انسولین در بخش ICU‏ یا در شرایط بالینی 
بی‌ثبات» ارجح است. در چنین شرایطی» میزان جذب انسولین 
زیرجلدی ممکن است متغیر باشد. با انفوزیون انسولین 
می‌توان گلوکز پلاسما را در شرایط قبل و بعد از عمل جراحی 
و هنگامی که بیمار قادر به خوردن غذا از طریق دهان نیست 
به نجو موّثری کنترل نمود. انسولین رگولار نسبت به 
انالوگهای انسولین برای آنفوزیون وریدی ارجحیت دارد. 
چون ارزانتر است و کارآیی یکسانی دارد. پزشک YL‏ دقت 
شرایط بالینی که در آن انفوزیون انسولین انجام می‌گیرد (از 
جمله وجود پرسنل کمکی برای بایش مکرر گلوکز پلاسما و 
امکان تنظیم سرعت آنفوزیون انسولین برای حفظ گلوکز 
پلاسما در م‌جدوده مطلوب) ر مدنظر قرار دهد. در 
برنامه‌ریزی الگوریتم‌های آنفوزیون انسولین BL‏ میزان 
حساسیت بیمار نسبت به انسولین» پایش مکرر گلوکز خون» و 
سیر تغییرات در گلوکز خون جهت تعیین سرعت آنفوزیون 
انسولین مورد نظر قرار گیرد. الگوریتم‌های انفوزیون انسولین 
طراحی گردیده‌اند و با نظرات پزشکان و پرستاران تکمیل 
شده‌اند. به دلیل dowd‏ عمر کوتاه انسولین رگولار وربدی» 
تجویز انسولین طویل الاثر قبل از قطع آنفوزیون انسولین 
ضروری است (۲ تا ۴ ساعت پیش از قطع انفوزیون) تا از 
بروز یک دوره کمبود آنسولین جلوگیری شود. 

یک روش جایگزین برای آنفوزیون انسولین در بیمارانی 
Renee‏ بدحال نیستند یا در بخش TCU‏ بستری نشده‌اند» 
انسولین پایه یا «زمان‌بتدی شده». به شکل انسولین eb‏ 
الاثر زیرجلدی, به همراه تجویز انسولین هنگام صرف WE‏ و 
/ يا انسولین «اصلاحی». با استفاده از انسولین کوتاه اثر 
(ترجیحاً آنالوگهای انسولین) تأمین می‌شود. استفاده از 
انسولین‌های کوناه‌اثر به Spud‏ «مقیاس متغیر» برای کنترل 
گلوکز در بیماران بستری کافی نیست و نباید به کار رود (در 
این شیوه تا زمانی که گلوکز خون YL‏ نرفته bbl;‏ هیچ 
انسولینی تجویز نمی‌شود) مقدار انسولین کوتاهاثر قبل از 
AR‏ می‌بایست L‏ توجه به مقدار پیش‌بینی شده مصرف 
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۷ 

کلوکوکور تیکوئیدها 
گلوکوکور تیکوئیدها سبب افزایش مقاومت به انسولین» کاهش 
مصرف گلوکزء افزایش تولید گلوکز در AS‏ و اختلال ترشح 
انسولین می‌شوند. اين تغییرات کنترل گلوکز خون را در افراد 
مبتلا به دیابت شیرین مختل کرده و می‌توانند در pls‏ افراد 
سبب آشکار شدن دیابت گردند (دیابت ناشی از استروئیدها؛ 
اثرات گلوکوکورتیکوئیدها بر هومئوستاز گلوکز وابسته Ay‏ دوز 
بوده» معمولاً قابل برگشت هستنده و اکثراً پس از مصرف غذا 
تشدید می‌شوند. اگر میزان گلوکز ناشتای پلاسما نزدیک به 
حدود طبیعی باشد» مصرف داروهای خوراکی دیابت (مثل 
سولفونیل آوره‌ها و متفورمین) ممکن است برای کاهش 
هپیرگلیسمی کافی باشد. در صورتی که میزان گلوکز ناشتای 
پلاسما بیشتر از \\,\mmol/‏ (۲۰۰۸۵۵/0۱) باشد. معمول؟ 
داروهای خوراکی ناکافی بوده و درمان با انسولین لازم خواهد 
بود. ممکن است انسولین کوتاه اثر نیز برای تکمیل اثرات 
انسولین BY role‏ و کنترل افزایش گلوکز پس از صرف غذا 


مورد نیاز باشد. 


مسائل مربوط به باروری 

به نظر می‌رسد که قدرت تولیدمثل در مردان یا زنان مبتلا به 
Cubs‏ شیرین طبیعی باشد. دوره‌های قاعدگی ممکن است با 
تغییراتی در کنترل گلوکز خون در زنان مبتلا به دیابت شیرین 
همراه باشد. حاملگی سبب افزايش چشمگیری در مقاومت dy‏ 
نسولین می‌شود؛ازایش نیز ه نسولین در حاملگی غالا 
دیابت شیرین را تشدید کرده و منجر dy‏ تشخیص GDM‏ 
می‌گردد.گلوکز که در سطوح بالا برای چنین در حال تکامل 
تراتوژن است به سادگی از جفت عبور می‌کند» ولی این 
مسائل در مورد آنسولین صدق نمی‌کند. بنابراین هیپرگلیسمی 
مادر می‌تواند سبب تحریک ترشح انسولین در جنین شود. 
اثرات آنابولیک و رشدی انسولین ممکن است باعث ایجاد 
ماکروزومی جنین شوند. GDM‏ حدود ZY‏ (۱ تا ۱۴/) از 
حاملگی‌ها را درگیر می‌سازد. بروز GDM‏ در گروههای قومی 
خاصی افزایش قابل‌ملاحظه‌ای نشان می‌دهد از جمله 
سیاهپوستان آمریکا و اهالی آمریکای لاتین؛ این افزایش 
بروز مشابه افزایش خطر ابتلا ay‏ دیابت شیرین نوع 2 
می‌باشد. بر مبنای توصیه‌های etl)‏ بررسی عدم تحمل 


1- total parenteral nutrition 


تسهیل می‌نماید. انفوزیون گلوکز نیز برای جلوگیری از 
هییوگلیسمی لازم است. گاوکز خون را باید yp Se‏ 
در طول بیماری یا در دوره قبل و بعد از جراحی» کنترل 
نمود. 

آفراد مبتلا به دیابت نوع 2 را می‌توان با انفوزیون 
انسولین کنترل کرد و یا از مقدار کاهش یافته انسولین 
زیرجلدی با اثر طولانی (۸۲۵-۵۰ کاهش بسته به شرایط 
(cll‏ همراه با انسولین کوتاه اثر قبل از غذا استفاده نمود. 
داروهای خوراکی کاهنده گلوکز خون هنگام بستری کردن 
بیمار قطع می‌شوند. چرا که اين داروها برای تنظیم لوکز 
پلاسما در شرایط بالینی که نیاز به انسولین و مصرف گلوکز به 
سرعت تغییر می‌کند مناسب نیستند. به علاوه اگر بیمار ناشتا 
باشد ممکن است مصرف این داروهای خوراکی خطرناک 
ASL‏ (متل هیپوگلیسمی ناشی از سولفونیل (Loos!‏ در 
صورت تجویز مواد حاجب رادیوگرافی و یا در صورت وجود 
نارسایی شدید احتقانی قلب. اسیدوز, یا افت عملکرد کلیهه 
باید مصرف متفورمین را قطع کرد. 


ملاحظات ویژه در LOLS‏ شیرین 


٩ چه‎ 


نغذیه کامل وریدی 

(فصل We‏ را ملاحظه کنید) تغذیه کامل وریدی" (TPN)‏ 
حد زیادی میزان نیاز به انسولین را افزايش می‌دهد. به علاوه 
افرادی که Cols Wd‏ شیرین شناخته شده نداشته‌اند ممکن 
است در حین TPN‏ دچار هیپرگلیسمی شده و نیاز به درمان 
انسولینی داشته باشند. روش ترجیحی درمان هیپرگلیسمی 
اين افراد انفوزیون وریدی انسولین است. در صورتی که 
انفوزیون انسولین از مسیر وریدی جداگانه‌ای انجام شود 
تعیین میزان انسولین مورد نیاز با سرعت و کارآیی بیشتری 
انجام خواهد شد. پس از Saal‏ دوز کامل انسولین مشخص 
شد. می‌توان انسولین را مستقیماً به محلول TPN‏ اضافه کرد 
یا ترجیحاً از مسیر جداگانهای انفوزیون نموده یا به صورت 
زیرجلدی تزریق کرد. غالبا افرادی که از TPN‏ یا تغذیه 
روده‌ای استفاده می‌کننده کالریهای مورد نیاز خود را به‌صورت 
مداوم دریافت می‌نمایند و نه به شکل عادی در زمان صرف 
وعده‌های ME‏ به همین دلیل رژیم آنسولین زیرجلدی را نیز 
باید به شکل مناسبی تغییر داد. 
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است به‌صورت منتشر در شرایط ژنتیکی gold‏ نظیر 
لپرشونیسم" دیده شود. لیپودیستروقی مننشر با مقاومت 
شدید نسبت به انسولین همراه بوده و غالبا همراه با 
آک‌انتوزیس نیگریکانس و دیس لیپیدمی دیده می‌شود. 
لیپودیستروفی موضعی ناشی از تزریقات انسولین, با مصرف 
انسولین انسانی تا حد قابل‌ملاحظه‌ای کاهش يافته است. 


مهارکننده‌های پروتئاز و لیپودیستروفی استفاده از 
مهارکننده‌های پروتتاز که برای درمان بیماری ناشی از HIV‏ 
به کار می‌روند (فصل ۲۲۶) باعث تجمع چربی در نقاط 
مرکزی بدن (احشاء و ناحیه شکم» تجمع چربی در ناحیه 
پشت و گردن» آزبین‌رفتن چربی اندامهه کاهش حساسیت به 
انسولین (بالا (yd)‏ سطح انسولین ناشتا و کاهش تحمل 
گلوکز در آزمایش تحمل گلوکز وریدی)» و دیس لیپیدمی 
می‌گردد. با اينکه بسیاری از جنبه‌های ظاهر فیزیکی این 
افراد شبیه dy‏ سندرم کوشینگ است ولی افزایش سطح 
کورتیزول مسئول ایجاد این حالت ظاهری نیست. البته این 
احتمال همچنان وجود دارد که تغییرات مذکور به دلیل 
عفونت HIV‏ و با یک مکانیسم نامشخص ایجاد می‌گردند. 
چون بعضی از ویژگیهای این سندرم قبل از استفاده از 
مهارکننده‌های پروتثاز نیز دیده می‌شدند. درمان 
لیپودیستروفی مرتبط با HIV‏ هنوز مشخص نشده است. 


عوارض مزمن 
دیابت شیرین ۱*۱ ۱۴ 


Alvin C. Powers 


عوارض دیابت شیرین بسیاری از ارگان‌های بدن را تحت 
تاثیر قرار داده و مسئول قسمت اعظم نقایص و مرگ‌ومیر 
ناشی از این بیماری است. در SVL!‏ متحده Calo‏ نخستین 
علت موارد جدید ناپینایی در بزرگسالان» نارسایی کلیوی و 


1- pregnancy - associated diabetes 


2- leprechaunism 


FIA 


گلوکز بین هفته‌های ۲۴ و ۲۸ حاملگی در زنانی که درمعرض 
(سن بیشتر یا مساوی ۲۵ سال؛ چاقی؛ سابقه خانوادگی دیابت 
شیرین؛ تعلق به یکی از گروههای قومی نظیر اهالی آمریکای 
ye SY‏ بومیان IQ al‏ آمریکاییهای اسیایی تبار 
سیاهپوستان آمریکاه و يا اهالی جزایر اقیانوس ارام درمان 
ره همان cies‏ یط را 506 اشامن 
MNT‏ و تجویز انسولین در صورت تداوم هیپرگلیسمی 
حاملگی مجاز نیست» اما در بررسی‌ها مشحص oid‏ اس 
استفاده از متفورمین یا گلیبوراید. کارآیی داشته» با سمیت 
ee lg‏ هش al‏ تسه با یال اکتر clarity‏ 
درمان GDM‏ از انسولین استفاده مین گنل L‏ درمانهای ely‏ 
میزان عوارض و مرگ‌ومیر مادران مبتلا به GDM‏ و 
جنینهای ll‏ فاوتی با فردغیردیابتیندار. افرادی که دچار 
۸ می‌شوند در معرض خطر زیادی برای ay Mal‏ دیابت 
شیرین نوع 2 در آینده قرار دارند و باید به‌صورت منظم از 
نظر Mol‏ به دیابت شیرین مورد بررسی قرار گيرند. در اکثر 
افراد Mire‏ به GDM‏ پس از زایمان تحمل گلوکز dy‏ وضعیت 
طبیعی برمی‌گردد ولی در بضی از ایشان دیابت آشکار ادامه 
بافته و یا اختلال تحمل گلوکز مشاهده می‌شود. علاوه بر این 
به نظر می‌رسد که کودکان زنان مبتلا به GDM‏ درمعرض 
خطر چاقی و عدم تحمل گلوکز قرار داشته و شانس زیادی 
برای Mal‏ به دیابت در سال‌های آخر نوجوانی خواهند داشت. 

حاملگی در افراد Mire‏ به دیابت شیرین نیازمند 
برنامه‌ریزی دقیق و اجرای رژیمهای درمانی منظم است. 
درمان تشد ید cubs‏ 9 طبیعی کردن میزان HbAjc‏ برای 
زنانی که مبتلا به دیابت شیرین هستند و قصد حامله شدن 
دارنده ضروری است. حیاتی‌ترین دوره کنترل گلوکز خون» 
دوران بلافاصله پس از ابستی است. خطر بروز 
ناهنجاری‌های جنینی در افرادی که Cobo‏ شیرین آنها در 
زمان باروری کنترل نشده است ۴ تا ۱۰ برابر افزایش می‌یابد. 
هدف از این درمان» طبیعی کردن گلوکز پلاسما در طی دوره 


قبل از باروری و در pled‏ دوران ارگانزایی جنین است. 


دیابت شیرین لیپودیستروفیک 
لیپبودیستروفی یا از دست‌دادن بافت چربی زیرجلدی» ممکن 
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۴۹ 


میکروواسکولر 
بیماری جشمی 
رتینویأتی (غیربرولیفراتبو / پرولیفراتبو) 
pal‏ ما کولا 
نوروباتی 
حسی و حرکتی (مسو و بلی‌نوروباتی ) 
اتونوم 
نفرویاتی 
ماکروواسکولر 
بیماری sb po‏ کروثر 
بیماری شریانی محیطی 
بیماری عروق مغز 
سایر عوارض 
گوارشی cosy shea pial)‏ اسهال) 
ادراری تناسلی (اورویاتی / اختلال عملکرد جنسی) 
پوستی 
عفونی 
کاناراکت 
گلوکوم 
4Cheiroarthropathy‏ 
بیماری دهان و دندان 
از دست‌نادن شنوایی 
دیگر عوارض همراه با دیابت )45 ارتباط آن با هیپرگلیسمی چندان واضح 
نیست) عبارتند از: افسردگی» آپنة خواب انسدادی» بیماری کید چرب. 
شکستگی هیپ. پایین بودن تستوسترون در مردان. 
a.‏ افزایشن شخات پوست و hanes <a‏ 


زودرس دیابت شیرین نوع 1 جلوگیری نماید (شکل 
۴۱۹-۱ این مطالعه یک کارآزمایی بالینی بزرگ و چند 
مرکزی بود که به‌صورت تصادفی شده بر روی Wee‏ بیمار 
مبتلا به دیابت شیرین نوع 1 که از روش کنترل شدید Ly‏ 
معمولی Cubs‏ استفاده می‌کردند انجام شد و سپس بروز 
عوارض مرتبط با دیابت در آنها ب‌صورت آینده‌نگر طی یک 
دوره ۶/۵ ساله (به طور متوسط) مورد آرزیابی قرار گرفت. 
افرادی که در گروه کنترل شدید Cubs‏ قرار داشتند. در هر روز 


دیابت معمولا خود را پیش از گذشت دو دهه از شروع 
هیپرگلیسمی نشان نمی‌دهند. از آنجا که دیابت شیرین نوع ۲ 
غالبا یک دوره طولانی‌مدت هیپرگلیسمی بدون علامت دارد. 
بسیاری از آفراد مبتلا به دیابت شیرین نوع ۲ در زمان 
عوارض مرتبط با Cubs‏ قابل پیشگیری‌اند یا در صورت 
تشخیص به cage‏ کنترل شدید قند خون و تلاش برای به 
حداقل رساندن خطر Mel‏ به این عوارض, می‌توان آنها را به 
تاخیر انداخت. 

عوارض مرتبط با دیابت را می‌توان به دو Aid‏ عروقی و 
غیرعروقی تقسیم کرد که در دبابت نوع ۱ و ۲ مشابه هستند 
(جدول ۴۱۹-۱ عوارض عروقی دیابت شیرین نیز خود به 
دو دسته میکروواسکولر (رتینوپاتی» نوروپاتی» نفروپاتی) و 
ماکروواسکولر (بیماری عروق کرونری [0111]» بیماری 
عروق محیطی (PAD]‏ بیماری عروق مغز) تفسیم می‌شوند. 
عوارض میکرواسکولر yo‏ دیابت هستند» در حالی که 
عوارض ماکروواسکولر در افراد غیردیابتی نیز دیده می‌شود با 
این تفاوت که شیوع اين عوارض در مبتلایان به دیابت بیشتر 
Cul‏ عوارض غیرعروقی عسبارتند ازء گاستروپارزی, 
عفونت‌هاء تغییرات پوستی و از دست دادن شنوایی. مشخص 
نیست که آیا دیابت نوع ۲ خطر Mal‏ به دمانس یا اختلال در 
فعالیت شناختی را افزابش می‌دهد یا خیر. 


کنترل گلوکز خون و عوارض آن 
عوارض میکروواسکولر در دیابت شیرین نوع ۱ و ۲ در 
تتیجة هیپرگلیسمی مزمن به وجود می‌آیند (شکل ۴۱۹-۱) 
شواهد دال بر ن قش هبپرگلیسمی در ایجاد عوارض 
ماکروواسکولر چندان قطعی نیستند. در مبتلایان به دیابت 
نوع ۲ CDH‏ و میزان مرگ‌ومیر, ۲ تا ۴ برابر بیشتر از 
سایرین است و با سطح گلوکز خون در زمان ناشتایی و پس از 
غذا مرتبط است؛ همچنین میزان هموگلوبین ۸۵,0 نیز در آن 
تأثیر دارد. عوارضی چون دیس‌لیپیدمی و هیپرتنشن نیز نقش 
مهمی در ابتلا به عوارض ماکروواسکولر ایفا می‌کنند. 
«کارآزمایی کنترل culo‏ و عوارض آن» (DCCT)‏ 
حاوی مدارک قطعی است که نشان می‌دهد کاهش 
هیپرگلیسمی مزمن می‌تواند از بروز بسیاری از عوارض 
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خون سبب کاهش رتینوپاتی پرولیفراتیو و غیرپرولیفراتیو 
(۴ کاهش). میکروآلبومیتوری (14۳۹ کاهش)؛ نفروپاتی 
بالینی (۵۴/ کاهش) و نوروپاتی )+ ZF‏ کاهش) می‌گردد. 
بهبود کنترل گلوکز خون همچنین سیر پیشرفت عوارض 
زودرس دیابت را کند می‌نماید. در فاز ۲071 افزایش وزن 
(۴/۶۲۵) و هیپرگلیسمی شدید (به نحوی که برای برطرف 
کردن آن از شخص دیگری کمک گرفته می‌شد) در گروه با 
کنترل شدید» شیوع بیشتری داشت. فواید بهبود کنترل قند 
خون در تمامی مقادیر ,110۸ محسوس بود (شکل 
۴۱۹-۱)؛ به عبارت دیگر کنترل قند خون در هر سطحی از 
ae HbAIC‏ است. بر اساس نتایج DCCT‏ می‌توان 
پیش‌بینی کرد که بیمارانی که تحت کنترل شدید دیابت قرار 
می‌گيرنده ۷,۷ سال بیشتر از گروه دیگر بینایی خود را حفظ 
خواهند کرد. ۵,۸ سال دیرتر به سمت بیماری مرحله نهایی 
(ESRD) cool‏ سیر می‌کنند. و ۵,۶ سال دیرتر نیاز به 
آمپوتاسیونهای اندام تحتانی پیدا می‌کنند. اگر plas‏ عوارض 
دیابت شیرین را با هم در نظر بگيريم. افراد گروه کنترل شدید 
Cubs‏ در مقایسه با افرادی که از درمان استاندارد استفاده 
کرده‌انده می‌توانند ۱۵,۳ سال بیشتر زندگی بدون عوارض 
میکرواسکولر یا نورولوژیک قابل‌ملاحظه را تجربه نمایند. 
معنای عبارت فوق این است که بیماران گروه کنترل شدید 
«culo‏ ۵,۱ سال بیشتر امید dy‏ زندگی خواهند داشت. 
داده‌های حاصل از ۳۰ سال پیگیری گروه کنترل شدید 
دیابت» Se‏ از کاهش پیوستهٌ رتینوپاتی» نفروپاتی و بیماری 
قلبی عروقی است. برای نمونه, در پیگیری‌هایی که به طور 
متوسط ۱۷ سال طول کشید کاهش ۴۲ تا ۵۷ درصدی 
حوادث قلبی عروقی در افرادی که در گروه کنترل شدید قرار 
داشتند مشاهده شد MI‏ غیرکشینده. سکته مفزی, یا مرگ 
ناشی از حولدث قلبی عروقی)؛ این کاهش در حالی بود که در 
فاصلةٌ سال‌های ۶/۵ تا ۱۷ میزان کنترل قند خون در این 
افراد مشابه گروه کنترل عادی culo‏ بود. در JMS‏ فاز 
0 کمتر از ۱ درصد از بیماران کوهورت دچار نابینایی» 
قطع عضو یا نیزامند دیالیز شده بودند. «مطالعه آینده‌نگر 
دیابت در انگلستان» (UKPDS)‏ سیر بیماری را در بیش از 
۰و۵ نفر مبتلا به دیابت شیرین نوع 2 به مدت بیش از ۱۶ 
سال مورد مطالعه قرار داد. در این مطالعه از چند رژيم درمانی 
استفاده شد و سپس تأثیر کنترل شدید گلوکز خون و درمان 
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شکل ۲۱۹-۱ ارتباط کنترل گلوکز خون و طول مدت 
cubs‏ با رتینوپاتی دیابتی. میزان پیشرفت رتیتوپاتی در افرادی که 
در مطالعه 077 (کارآزمایی کنترل و عوارض دیابت) بودند به صورت 
تابعی از طول مدت پی‌گیری بیمارء در منحنی‌های مختلفی که برای مقادیر 
مختلف ۴10۸1 رسم شده‌اند نشان داده شده است. 


چند نوبت انسولین دریافت کرده (به صورت تزریق یا پمپ) و 
در کنار آن از حمایتهای گسترده آموزشی. روانشناختی» 5 
طبی نیز استفاده می‌کردند. افرادی که در گروه کنترل معمولی 
Cubs‏ بودند. روزانه 99 نوبت آنسولین تزریق می‌کردند و هر 
سه ماه یکبار نیز از نظر وضعیت تغذیه‌ای» آموزشی, و بالینی 
مورد ارزیابی قرار می‌گرفتند. هدف از کنترل گروه Jol‏ حفظ 
گلوکز خون در حد طبیعی بود؛ و این هدف در گروه دوم 
جلوگیری از بروز علاتم دیابت بود. در افرادی که در گروه 
کنترل شدید cubs‏ قرار داشتند. میزان هموگلوبین Arc‏ 
a )/۷,۳(‏ شکل چشمگیری کمتر از مقدار آن در بیمارانی 
بود که تحت کنترل معمولی دیابت بودند )29,5( پس از 
انتشار DCCT auld‏ در سال ۰۱۹۹۳ شرکت‌کنندگان در این 
مسطالعه» در کارآزمایی EDIC‏ تحت پیگیری 
قبوار گرفتند که اخیراً میجموع این lade Sen‏ 
کت در پایان فاز DCCT‏ به هر دو گروه مورد dalla‏ 
(یعنی گروه کنترل شدید و گروه کنترل معمولی) درمان 
سخنگیرانة دیابت پیشنهاد شد. با این حال طی ۱۸ سال 
پیگیری بعدی, مرز میان ۲ گروه که آنها را براساس میزان 
کنترل قند خون از هم جدا می‌کرد. برداشته شد و ۲۱0۸/6 
در هر ۲ گروه به طور متوسط حدود ۸/۰ درصد حفظ شد. 
نتایج مطالعه DCCT‏ نشان داد که بهبود کنترل گلوکز 
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۳۳۱ 

تایید کردند. 

بنابراین این کارآزمایی‌های بالینی بزرگ در خصوص 
دیابت نوع ۱ و ۲ اين نظریه را که هیپرگلیسمی مزمن یک 
نقش سببی در پاتوژنز عوارض‌میکروواسکولر دیابت دارد 
Syl‏ می‌نمایند. در هر دو مطالعةٌ DCCT‏ و UKPDS‏ در 
مواردی که فرد بیش از ۱۰ سال Cod‏ پیگیری قرار uals‏ 
حوادث قلبی عروقی کاهش می‌یافت» حتی اگر پس از آن 
بیمار قند خون خود را در سطح مطلوب حفظ نمی‌کرد. تاثیر 
Cute‏ یک دوره کنترل قند خون بر پیشگیری از بیماری در 
آینده pt‏ موروثی؟ 8 خاطره متابوشکع۵ نامیده می‌شود. 

ویژگی‌های عوارض مرتبط با دیابت به طور خلاصه 
عبارتند آز: ۱) مدت و شدت هیپرگلیسمی با عوارض مرتبط 
است. ۲) کنترل سختگیرانه در تمامی انواع DM‏ مفید است. 
۳) کنترل فشار خون به ویژه در دیابت نوع ۲ حیاتی است. ۴) 
میزان بقا در مبتلایان به دیابت نوع ۱ در حال افزایش و 
عوارض مرتبط با آن در حال کاهش است. ۵) اینگونه نیست 
که تمامی مبتلایان به cubs‏ دچار عوارض مرتبط با آن 
شوند. عوامل کمتر شناخته‌شده‌ای نیز وجود دارند که 
می‌توانند Mel‏ به عوارض cobs‏ را تحت تاثیر قرار دهند. به 
عنوان مثال» برخی از بیماران علی‌رغم ابتلای طولانی‌مدت 
به DM‏ هرگز دچار نفروپاتی L‏ رتینوپاتی نمی‌شوند. در 
بسیاری از این افراده نحوه کنترل قند خون با کسانی که دچار 
عوارض میکروواسکولر می‌شوند. تفاوتی ندارد؛ که این امر 
حاکی از تأثیر استعداد ژنتیکی برای ابتلا به برخی از عوارض 


مکانیسم بروز عوارض 

با اینکه هیپرگلیسمی مزمن عامل اتیولوژیک مهمی است که 
منجر به بروز عوارض دیابت شیرین می‌گردد. ولی مکانیسم 
یا مکانیسمهایی که هیپرگلیسمی از طریق آنها سب ایجاد 
هایپرگلیسمی منجربه تغییرات اپی‌ژنتیک در سلول‌های مبتلا 


1- kumamoto 

2- Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes 

3- Action in Diabetes and Vascular Diasease: Preterax and 
Diamicron MR Controlled Evaluation 


4- legacy effect 5- metabolic memory 


عوامل خطرساز بر پیدایش عوارض دیایت مورد بررسی قرار 
گرفت. در این مطالعه افراد مبتلا به Cubs‏ شیرین نوع 2 که 
بیماری آنها تازه تشخیص داده شده بود به‌صورت تصادفی در 
دو گروه قرار داده شدند: (۱) کنترل شدید cubs‏ با استفاده از 
رژیم‌های مختلف مرکب از آنسولین» یک داروی سولفونیل 
اوره یا متفورمین؛ یا (۲) درمان متداول و معمولی با استفاده 
از تغییر رژیم غذایی و درمان دارویی با هدف پیشگیری از 
نشانه‌های بیماری. به‌علاوه به اين افراد به‌صورت تصادفی 
رژیمهای متفاوتی sly‏ درمان هیپرتانسیون تجویز شد. در 
افرادی که تحت درمان متمرکز قرار داشتند میزان :۴30۸ 
ZY) + ply‏ و در گروه درمان استاندارد برابر ۷,۹ بود. در 
مطالعه UKPDS‏ نشان داده شد که dy‏ آزای هر یک درصد 
کاهش HbAic‏ ۵ کاهش در عوارض میکروواسکولر رح 
گلوکز خون و بروز عوارض وجود داشت. همچنین بهبود 
کنترل گلوکز خون در دورة پیگیری که بیش از ۱۰ سال به 
Job‏ انجامید موجب کاهش حوادث قلبی عروقی شد. 

یکی از یافته‌های مهم مطالعه UKPDS‏ این بود که 
کنترل دقیق فشار خون به شکل قابل‌ملاحظه‌ای سبب 
کاهش عوارض ماکرو و میکروواسکولر می‌شود. در واقع, 
اثرات مفید کنترل فشار خون بیشتر از فوائد ناشی از کنترل 
گلوکز خون بودند. کاهش فشار خون تا حدود متوسط 
(۱۳۴,۸۲۵۲۷۵) باعث کاهش خطر مرگهای مرتبط با 
میکروواسکولر» رتینوپاتی» و نارسایی قلبی می‌شود (میزان 
کاهش خطر بین ۲۲ تا (LOF‏ 

در مطالعه کوچکی که در he‏ بیماران Move sal} EY‏ 
به Cubs‏ شیرین نوع 2 انجام شد نیز کاهش مشایهی در خطر 
رتینوپاتی و نفروپاتی مشاهده گردید. در این مطالعه بیماران 
به‌صورت تصادفی در دو گروه کنترل شدید گلوکز خون و یا 
tallies NS adc ba alata‏ که ماضیی ۱ 
نتایج این etalllas‏ مفید بودن کنترل دقیق گلوکز خون را در 
افرادی که نژاد متفاوت و احتمالاً علل متفاوتی برای Mal‏ به 
دیابت شیرین دارند نشان داد cyl)‏ افراد از نظر فنوتیپی با 
کارآزمایی ‘ACCORD‏ و “ADVANCE‏ نیز کاهش 
عوارض میکروواسکولر در پی بهیود کنترل قند خون را 


0۱ 20200 آ 9) گروه تبادل جزوات پزشکی 


شکل‌دهندة (TGF B) by‏ در نفروپاتی دیابتی افزایش یافته 
و سبب تحریک تولید کلاژن و فیبرونکتین Aly GLEE‏ 
به‌وسیله سلول‌های مزانژیال می‌گردد. یک مکانیسم مشترک 
احتمالی آن است که هیپرگلیسمی منجر به افزایش تولید 
ترکیبات واکنشگر اکسیژن یا سوپراکسید در میتوکندری‌ها 
می‌شود؛ این ترکیبات ممکن است هر چهار مسیر ذکر شده را 
فعال نمایند. با اینکه هیپرگلیسمی به‌عنوان یک عامل Adal‏ 
در بروز عوارض دیابت نقش دارده ولی هنوز مشخص نشده 
است که Ll‏ روندهای پاتوفیزیولوژیک مشایهی در همة این 
عوارض وجود دارند و يا اینکه در هر عضوی, روند 
پاتوفیزیولوژیک خاصی غالب است. 


عوارض چشمی دیابت شیرین 

دیابت شیرین cde‏ اصلی نابینایی در سنین ۲۰ تا ۷۴ سالگی 
در ایالات متحده است. اهمیت این مسأله از آنجا روشن 
می‌شود که احتمال بروز نابینایی قانوناً در افراد مبتلا به دیابت 
شیرین» ۲۵ برابر بیشتر از افراد غیرمبتلا به دیابت شیرین 
است. نابینایی عمدتاً در drut‏ رتینوپاتی پیشرونده دیابت و 
ایجاد pal‏ قابل‌ملاحظه ماکولا (از نظر بالینی) رخ می‌دهد. 
رتینوپاتی دیابتی به دو مرحله غیرپرولیفراتیو و پرولیفراتیو 
تقسیم‌بندی می‌شود. رتینوپاتی دیابتی غیرپرولیفراتیو معمولا 
در اواخر amo‏ اول یا اوایل دهه دوم بیماری ظاهر شده و 
مشسخصات آن عبارت‌اند از: میکرو آنوریسمهای عروقی 
شبکیه. خونریزیهای نقطه‌ای» و لکه‌های پشمی پنبه‌ای" 
(شکل ۴۱۹-۲). رتینوپاتی غیرپرولیفراتیو خفیف ممکن است 
به سمت بیماری پیشرفته‌تری سیر کند که ویژگیهای آن 
به‌صورت تغییر در قطر وریدهاء نناهنجاری‌های 
میکروواسکولر داخل شبکیه» و میکروآنوریسمهای بسیار زیاد 
و خونریزیهای متعدد می‌باشند. مک‌انیسمهای 
پاتوفیزیولوژیکی که در رتینوپاتی غیرپرولیفراتیو دخیل 
هستند عبارت‌اند از: فقدان پری‌سیتهای شبکیه» افزایش 
نفوذپذیری عروق ASR‏ تغییر جریان خون شبکیه» و 
غیرطبیعی شدن عروق کوچک شبکیه, که همکی این 
مکانیسمها به ایسکمی شبکیه منجر می‌گردند. براساس یک 
نظریه دیگر, پاتولوژی دخیل در این اختلال شامل روندهای 


1- advanced glycation end products 


2- O-linked glycosylation 3- cotton-wool 


TTF 


می‌شود (فصل (AY‏ اين تغییرات» بیان ژن را در سلول‌های 
مبتلا تحت تاثیر قرار می‌دهند. برای Jo‏ این فرضیه 
ممکن است تاثیر موروثی یا خاطره متابولیک که در Vb‏ به 
ol‏ اشاره شد را توضیح دهد. 

برای توضیح چگونگی تاثیر هیپرگلیسمی در ابتلا به 
عوارض DM‏ چهار فرضیه ارائه شده است؛ این فرضیه‌ها با 
یکدیگر در تضاد نیستند و عبارتند از: ۱) افزايش گلوکز درون 
سلولی موجب تولید AGES‏ می‌شود؛ این محصولات 
متعاقباً در فرآیند غيرآنزيمي گلیکوزیله شدن پروتتین‌های 
درون سلولی و برون سلولی» به گیرنده‌های سطح سلول 
متصل می‌شوند؛ این yal‏ موجب اتصال متقاطع پروتئین‌هاه 
افزایش آترواسکلروز اختلال در culled‏ گلومرول و اندوتلیوم 
و تغییر در ترکیب ماتریکس ELS‏ سلولی می‌شود. 
۲ هیپرگلیسمی سبب آفزایش متابولیسم گلوکز از طریق 
مسیر سوربیتول می‌شود؛ آنزيم آلدوز ردوکتاز در این مسیر 
دخالت دارد. با این Jb‏ آزمایش این نظریه در انسان با 
استفاده از مهارکننده‌های آلدوز ردوکتاز, اثرات بالینی مفیدی 
را در نتایج رتینوپاتی» نوروپاتی» یا (Sho fi‏ نشان نداده است. 
۲) هیپرگلسیمی سبب افزایش تشکیل دی‌آسیل گلیسرول و 
در نتیجه ال شدن پروتلین گیناز 6 (PKC)‏ می‌شود. 
PKC‏ سبب تغییر نسخهیرداری از ژنهای فیبرونکتین, کلاژن 
نوع IV‏ پروتئین‌های انقباضی» و پروتئین‌های ماتریکس 
خارج سلولی در سلول‌های اندوتلیال و نورونها می‌شود. ۴) 
هیپرگلیسمی جریان مسیر هگزوزآمین را افزایش می‌دهد و 
این مسیر فروکتوز-۶- فسفات تولید می‌کند که پیش ماده 
گلیکوزیلاسیون وابسته به ۲0 و تولید پروتتوگلیکان است. 
مسر هگزوزآمین می‌تواند سبب تغییر عملکرد شود و این کار 
را از طریق گلیکوزیلاسیون پروتئین‌هایی نظیر نیتریک 
اکسید سنتاز اندوتلیومی و یا از طریق تغییرات بیان ژن فاکتور 
رشد تغییر شکل دهنده بتا (TGF)‏ یا مهارکننده 
فعال‌کننده پلاسمینوژن 1 (PAI-1)‏ انجام می‌دهد. 

به نظر می‌رسد که فا کتورهای رشد نقش مهمی در بروز 
برخی عوارض ناشی از دیابت شیرین بازی می‌کنند و تولید 
آنها به‌وسیله اکثر مسیرهای ذکر شده افزایش می‌یابد. فا کتور 
رشد ان دوتلیوم عروقی (VEGF-A) A‏ در رتینوپاتی 
پرولیفراتیو دیابتی به‌صورت موضعی افزایش SL,‏ و پس از 
فتوکوآگولاسیون لیزری کاهش پیدا می‌کند. فاکتور رشد تغییر 
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مدت دیابت شیرین و میزان کنترل گلوکز 9 بهترین 
نشانگرهای پیش‌بینی بروز رتینوپاتی هستند؛ هیپرتانسیون و 
نفروپاتی نیز عوامل خطرساز در این رابطه هستند. رتینویاتی 
غیرپرولیفراتیو تقریباً در ples‏ افرادی که بیش از ۲۰ سال 
مبتلا به دیابت شیرین بوده‌اند مشاهده می‌شود. با اینکه 
استعداد ژنتیکی نیز در بروز رتینوپاتی دیابتی نقش دارده ولی 
تأثیر آن در ایجاد این عارضه کمتر از اثرات ناشی از مدت 

ابتلا به Cobo‏ شیرین یا میزان کنترل گلوکز خون است. 


Fa‏ یی 


موثرترین درمان رتینویاتی دیابتی, پیش‌گیری از آن است. 
کنترل شدید گلوکز خون و فشارخون سبب تخیر در بروز 
پا کند کردن سیر پیشرفت رتینوپاتی در افراد مبتلا به 
Cubs‏ شیرین نوع 1 پا 2 می‌گردد. در طی ۶ تا ۱۲ ماه 
ابتدایی بهبود کنترل گلوکز ayes‏ رتینوپاتی تثبیت شده 
دیابتی a‏ شکل متناقضی وخیم‌تر می‌شود. خوشبختانه اين 
حالت موقتی بوده و در طولانی‌مدت. بهبود کنترل گلوکز 
خون سبب کاهش رتینوپاتی دیابتی می‌شود. افرادی را که 
رتیئویاتی شناخته شده دارند در هنگام شروع درمان 
شدید. کاندیدای دریافت پیش‌گیرانه فتوکوآ گولاسیون" 
لیزری هستند. در صورت وجود رتینوپاتی پیشرفته. بهبود 
کنترل گلوکز خون کمتر مفید خواهد بود. اگرچه می‌توان با 
انجام مراقبتهای چشمی کافی از بروز اکثر موارد نابینایی 
پیش‌گیری کرد. 

معاینات کامل و منظم چشم برای plas‏ افراد مبتلا به 
Cabo‏ شیرین ضروری است (جدول ۴۱۸-۱ را ببینید). 


اکثر عوارض چشمی دیابت را در صورت تشخیص به 
موقع می‌توان با موفقیت درمان کرد. معاینات معمولی 
چشم که بدون اتساع عنبیه و توسط مسئولین مراقبتهای 
adel‏ یا متخصصین دیابت انجام می‌شوند. برای تشخیص 
صحیح عوارض چشمی Cubs‏ ناکافی هستند. تشخیص و 
درمان عوارض چشمی دیابت احتیاج به ویزیت یک 
متخصص چشم‌پزشکی دارد. فتوکوآ گولاسیون لیزری برای 


1- hallmark 
2- Optical Coherence Tomography 
3- photocoagulation 


شکل ۴۱۹-۲ رتینوپاتی دبابتی مسوجب خونریزیهای 
پس را کسنده, تبراوش اگسزودای زرد رنگ و 
نئوواسکولاریزاسیون (تشکیل عروق جدید) می‌شود. این 
بیمار عروق تازه تشکیلی (نئوواسکولار) دارد که از محل دیسک بینایی 
رشدکرده‌اند. این بیمار نیاز بهفوتوک و آگولاسیون کامل وفوری pled‏ شبکیه با 
لیزر دارد. 


التهابی در واحدهای عروقی - عصبی شبکیه می‌شود؛ این 
واحدها از نورون‌ها» سلول‌های MUS‏ آستروسیت‌ها» سلول‌های 
مولر و ساختارهای عروقی تخصص asd,‏ تشکیل یافته‌اند. 
ظاهر شدن عروق جدید (تئوواسکولاریزاسیون) در پاسخ 
به هیپوکسی شبکیه. شاه‌علامت" رتینوپاتی دیابتی 
پرولیفراتیو است (شکل ۴۱۹-۲ اين عروق تازه تشکیل 
شده در نزدیکی عصب بینایی و/ یا ماکولا ایجاد شده و به 
سادگی پاره می‌شوند؛ اين اتفاق می‌تواند موجب خونریزی 
زجاجیه» فیبروز و در نهایت کنده شدن شبکیه گردد. همه 
آفراد Mire‏ به رتینوپاتی غیرپرولیفراتیو دچار رتینوپاتی 
پرولیفراتیو نخواهند شدء ولی هرچه بیماری غیرپرولیفراتیو 
شدیدتر tbl,‏ احتمال تبدیل آن به حالت پرولیفراتیو cb‏ 
مدت ۵ سال افزایش پیدا می‌کند. این مسأله فرصت مناسبی 
را برای تشخیص به موقع و درمان رتینوپاتی دیابتی فراهم 
کرام کر لش که ایحا مالس با همرت باس 
می‌تواند در Aine}‏ هر دو نوع رتینوپاتی پرولیفراتیو و 
غیرپرولیفراتیو رخ دهد. آنژیوگرافی فلورستین و "OCT‏ برای 
تشخیص pal‏ ماکولا سودمند هستند. pal‏ ماکولا با 1/۲۵ 
احتمال کاهش دید متوسط طی ۲ سال همراه است. طول 
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سیر طبیعی نفروپاتی دیابتی با توالی نسبتاً قابل 
پیش‌بینی از رویدادها مشخص می‌شود که ابتدا برای افراد 
Mino‏ به دیابت نوع 1 شناسایی شد. ولی به نظر می‌رسد که 
در دیابت نوع 2 نیز توالی مشابهی وجود دارد زشکل 
۴۱۹-۴). افزایش خونرسانی گلومرولی و هیپرتروفی کلیوی 
در cual‏ سال‌های پس از شروع دیابت شیرین رخ داده و با 
افزایش میزان فیلتراسیون گلومرولی (GFR)‏ همراه است. 
طی ۵ سال ابتدای سیر دیابت شیرین. ضخیم شدن غشای 
al‏ گلومرولی» هیپرتروفی گلومرولی» و اتساع حجم مزانژیال 
رخ داده و GFR‏ به حد طبیعی برمی‌گردد. پس از گذشت ۵ تا 
۰ سال از Cole‏ شیرین نوع 1 در بسیاری از مبتلایان دفع 
مقادیر کمی از آلبومین از طریق ادرار شروع می‌شود. اخیرً 
انجمن Cols‏ آمریکا (ADA)‏ پیشنهاد داده است هنگامی که 
از دفع ادراری آلبومین به عنوان یکی از عوامل خطرساز برای 
ابتلا به نفروپاتی و بیماری قلبی عروقی (CVD)‏ یاد 
می‌شود. به جای اصطلاحات میکروآلبومینوری (دفع 
۳۰-۵ لب ومین در ادرار ۲۴ سععته Lig‏ 
۳۰-۲۹۹8 کراتینین) و ماکروآلبومینوری Bd)‏ بیش از 
۲۰۰۳۵ آلومین در ۲۴ ساعت) از اصطلاحات «البومینوری 
مسداوم» (ط۲۰-۲۹۹۲۵/24) و «آلبومینوری مداوم» 
-mg/24h)‏ ۳۰<) استفاده شود تا طبیعت پیوسته و مداوم 
دفع آلبومین بهتر منعکس شود. در این فصل از اصطلاحات 
میکروآلبومینوری و ماکروآلبومینوری استفاده شده است. با 
اینکه ظهور میکروآلبومینوری در Cubs‏ شیرین نوع 1 عامل 
خطرساز مهمی برای پیشرفت به طرف ماکروآلبومینوری 
محسوب می‌شود. ولی تقریباً فقط 4۵۰ از بیماران طی ۱۰ 
سال dey‏ به طرف ماکروآلبومینوری پیشرفت می‌کنند. در 
بعضی از مبتلایان به دیابت نوع 1 و میکروآلبومینوری 
کوتاه‌مدت» میکروآلبومینوری پسرفت می‌کند. همچنین 
میکروآلبومینوری یکی از عوامل خطرساز برای ابتلا به 
بیماری قلبی عروقی محسوب می‌شود. هنگامی که 
ما کرو آلبومینوری ایجاد می‌شود, GFR‏ با سرعت ثابتی 
کاهش يافته و تقریباً ۵۰ بیماران طی مدت ۷ تا ۱۰ سال به 
مرحله ESRD‏ می‌رسند. هنگامی که ماکروآلبومینوری رخ 
می‌دهد» فشار خون اندکی افزایش پیدا می‌کند و تغییرات 
پاتولوژیک احتمالاً برگشت‌ناپذیر خواهند بود. 

نفروپاتی که در دیابت شیرین نوع 2 به‌وجود می‌آید از 


حفظ بینایی بسیار موثر cul‏ رتینوپاتی پرولیفراتیو معمولا 
با فتوکو آ گولاسیون لیزری تمام شبکیه درمان می‌شود. 
درحالی‌که pal‏ ما کولا را با قتوک و گولاسیون لیزری کانونی و 
فاکتور رشد اندوتلیومی ضدعروقی (به صورت تزریق 
چشمی) درمان می‌کنند. به نظر نمی‌رسد که درمان با 
آسپیرین (۶۵۰0۵/0) GSE‏ بر سیر طبیعی رتینوپاتی 
دیابتی داشته باشد. 


عوارض کلیوی دیابت شیرین 
در ایالات متحده نفروپاتی دیابتی نخستین علت MY‏ به 
بیماری مزمن کلیوی ESRD (CKD)‏ و CKD‏ نیازمند بد 
پیوند کلیه است. og le‏ بر اين» پی شآگهی انجام plo‏ در فرد 
Mine‏ به دیابت ضعیف است و میزان بقای آن با بسیاری از 
انواع سرطان‌ها قابل مقایسه است. وجود آلبومینوری در افراد 
مبتلا به دیابت شیرین» با افزایش خطر بیماری‌های قلبی 
عروقی همراه است. افراد مبتلا به نفروپاتی دیابتی به طور 
als‏ رتینوپاتی دیابتی نیز دارند 

همانند سایر عوارض میکروواسک ولر» مکانیسم 
بیماریزایی نفروپاتی دیابتی با هیپرگلیسمی مزمن در ارتباط 
است. مکانیسمهایی که از طریق آنها هبپرگلیسمی مزمن 
منجر به ESRD‏ می‌شود کاملاً شناخته نشده‌اند» ولی این 
مسائل را شامل می‌شوند: اثرات فاکتورهای محلول 
(فاک تورهای oud,‏ آنژیوتانسین 11 اندوتلین» (AGES‏ 
تغییرات همودینامیک در گردش خون مویرگی کلیه‌ها 
(افزایش خونرسانی یا افزایش فیلتراسیون گلومرولی» افزایش 
فشار مویرگی گلومرولی» و تغییرات ساختمانی گلومرول‌ها 
(افزایش ماتریکس خارج سلولی» ضخیم شدن غشای پایه, 
انساع حجم مزانژیال» فیبروز» بعضی از این JASE‏ طریق 
گیرنده‌های آنژیوتانسین IT‏ اعمال می‌شوند. کشیدن سیگار 
کاهش عملکرد کلیوی را تسریع می‌کند. از آنجا که فقط 
۸۲۰-۰ از بیماران دیابتی» به نفروپاتی دیابتی دچار 
می‌شوند» دیگر عوامل مستعدکننده ژنتیکی و محیطی برای 
ابتلا به cyl‏ عارضه. ناشناخته مانده‌اند. از عوامل خطر 
شناخته odd‏ می‌توان نژاد و سابقه خانوادگی نفروپاتی دیابتی 
را نام oy‏ نفروپاتی دیابتی و ESRD‏ ناشی از دیابت» در 
نزادهای آمریکایی - آفریقایی» بومیان آمریکا و 
اسپانیایی‌تبارها شایع‌ترند. 


۳۳۴ 


Joly 05,5 @Tabadol_Jozveh‏ جزوات پزشکی 


10 15 20 25 


Microalbuminuria Microalbuminuria 


۴۲۵ 
Time from onset سسسبسبجوو دوجو ورن وووو سس‎ 
of diabetes, years 0 3 5 
GFR, mL/min 120 150 150 


Serum creatinine, mg/dL 1.0 0.8 8 


(80-299 mg/24h) = (300 mg/24 h) 
120 60 <10 
1,0 >2.0 <5 


شکل ۴۱۹-۳ سیر زمانی بروز نفروپاتی دیابتی. ارتباط این عارضه از هنگام شروع دیابت با میزان فیلتراسیون گلومرولی (GER)‏ و مقدار 
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شکل ۲۱۹-۴ غربالگری برای See‏ وآلبومینوری باید برای 
بیماران مبتلا به دیابت نوع 1 که > ۵ سال به این بیماری مبتلا بوده‌اند 
بیماران مبتلا به دیابت نوع 2 و در طول حاملگی» انجام شود. عوارض 
غیرمرتبط با دیابت که می‌توانند میکروآلبومینوری را افزایش دهند عبارتند 
از: عفونت دستگاه ادراری» هماچوری» نارسایی قلبی» بیماری lit‏ 
هیپرگلیسمی شدید. هیپرتانسیون LI‏ و ورزش سنگین. 


آلبومینوری در مبتلایان به دیابت نوع ۱ پنج سال پس از 
شروع دیابت و در مبتلایان به دیابت نوع ۲ در زمان 
تشخیص آغاز می‌شود. 

اسیدوز توبولی کلیوی نوع 1۷ (هیپوآلاوسترونیسم 
هیپورنینمیک) در دیابت نوع 1 و 2 نیز رخ می‌دهد. در این 
افراد تمایلی به بروز هیپرکالمی دیده می‌شود که ممکن است 


کراتینین سرم نمایش داده شده است. 


1 زير با نفروپاتی ایجاد شده در دیابت شیرین نوع‎ ole 
تفاوت دارد: (۱) میکروآلبومینوری یا ما کروآلبومینوری ممکن‎ 
شیرین نوع 2 وجود داشته‎ Cold هنگام تشخیص‎ cul 
باشند» که نشان‌دهنده دوره طولانی بدون علامت این‎ 
بیماری است؛ (۲) هیپرتانسیون بیشتر با میکروآلبومینوری یا‎ 
ما کروآلبومینوری ناشی از دیابت شیرین نوع 2 همراهی دارد؛‎ 
و (۳) در دیابت شیرین نوع 2 وجود میکروآلبومینوری ارزش‎ 
پیش‌بینی‌کننده کمتری برای نفروپاتی دیایتی و پیشرفت به‎ 
BANE بارخ قفا کر وزیا رکه دبا مه‎ 
در این دسته از بیماران است و‎ CV مرگ‌ومیر ناشی از‎ 
سرانجام باید به خاطر داشت که آلبومینوری در دیابت شیرین‎ 
نوع 2 ممکن است ثانویه به عواملی باشد که ربطی به دیابت‎ 
شیرین ندارند از جمله هیپرتانسیون, نارسایی احتقانی قلب‎ 
زروتسانشه تافو زک‎ tested CHE) 

به عنوان بخشی از مراقبت جامع دیابت (فصل {PVA‏ 
ub‏ میکروآلبومینوری را در مراحل اولية آن (یعنی زمانی که 
درمان‌های موثری برای آن وجود دارد) تشخیص داد. از آنجا 
که در برخی از مبتلایان به دیابت نوع ۱ یا ۲ کاهش GFR‏ 
بدون بروز آلبومینوری رخ می‌دهد. لازم است جهت تخمین 
5 کراتینین سرم نیز به صورت سالانه اندازه گیری شود. 
(کراتینین در نمونه ادرار). توصیه می‌شود در مبتلایان به 
دیب نوع ۱ یا ۲ میکروآلبومینوری (نسبت آلبومین به 
کراتینین در digas‏ تصادفی ادرار) به صورت BY Le‏ 
اندازه‌گیری شود (شکل ۴۱۹-۴). اندازه‌گیری پروتئین ادرار 
در بررسی روتین ادران مقادیر اندک آلبومین (در حد 
میکروآلبومینوری) را نشان نمی‌دهد. غربالگری جهت BL‏ 


@Tabadol_Jozveh‏ 05,5 تبادل جزوات پزشکی 


آفراد مبتلا به Cubs‏ شیرین نوع 1 و 2 انجام شده است. 
نشاندهندةٌ موثر بودن کنترل دقیق فشار خون در کاهش 
دفع آلبومین و کم‌کردن سرعت کاهش عملکرد کلیوی 
می‌باشند. در افراد who‏ باید فشار خون را کمتر از 
\F-,4-mmHg‏ نگاه داشت. 

به متظور کاهش آلبومینوری و همچنین کاستن از 
سرعت أفت GFR‏ که در مبتلایان به دیابت نوع ۱ و ۲ 
دیده می‌شود. لازم است از مهارکننده‌های ARBs L ACE‏ 
استفاده شود. (به قسمت «هییر تانسیون» در ادامه مطلب 
رجوع کنید). اگرچه تا کنون مقایسه مستقیمی میان 
مهارکننده‌های ACE‏ و داروهای ARB‏ انجام نشده است, 
Jo‏ اکثر متخصصین معتقدند که این دو دسته دارو در 
بیماران دیابتی کارآیی یکساتی دارند. در بیمارانی که به 
دلیل مصرف مهارکننده‌های ACE‏ دچار سرفه L‏ آنژیوادم 
می‌شوند. می‌توان از داروهای ARB‏ به عنوان جایگزین 
استفاده کرد. پس از ۲-۳ ماه درمان در بیماران Nine‏ به 
میکروآلبومینوری باید مقدار مصرف دارو را تا زمانی که 
به حداکثر دوز خود برسد. افزایش داد. مطالعات اخیر 
weg cl ches‏ تفه رشان Sie‏ 
میکروآلبومینوری» نشان نداده‌اند. استفاده از ترکیب یک 
مهارکننده ACE‏ و یک ARB‏ توصیه نمی‌شود و به نظر 
می‌رسد که این ترکیب مضر باشد. در صورتی که استفاده از 
هیج کالم ازااتن دووستاه کر oad)‏ امکان بذک Lp‏ 
فشارخون کنترل نشود. می‌توان از دیورتیک‌هاء 
مسدودکننده‌های کانال ک_لسیم (دسته سیر 
دی‌هیدروپیریدین), یا بتابلا کرها استفاده کرد. این تأثیرات 
مفید dont‏ کاهش فشار داخل گلومرول و مهار مسیرهایی 
است که ay‏ واسط آنژیوتانسین موجب اسکلروز گلومرول 
می‌شوند؛ بخشی از این کاهش اسکلروز, نتيجة مهار 
مسیرهایی است که, 10۳-۸ واسطة آنها! است. 

انجمن دیابت آمریکا (ADA)‏ برای OT‏ دسته از 
مبتلایان به دیابت که دچار آلبومینوری شده‌اند. 
محدودیت دریافت پروتئین را پيشنهاد نمی‌کند؛ زیر 
مطالعات فایده‌ای clo‏ اعمال چنین محدودیتی نشان 
نداده‌اند. 


هنگامی که بیمار دجار آلبومینوری می‌شود و همچنین 


1- TGF - ۳ - mediated - pathways 


۳۶ 


با مصرف داروها تشدید گردد [به‌ویژه مهارکننده‌های آنزیم 
مبدل آنژیوتانسین (ACE)‏ و مسدودکننده‌های گیرنده 
آنژیوتانسین (ARBs)‏ . بیماران Mine‏ به دیابت شیرین 
مستعد ایجاد سمیت کلیوی ناشی از مواد حاجب رادیولوژی 
هستند. عوامل خطرساز سمّیت کلیوی ناشی از مواد حاجب 
رادیولوژی عبارت‌اند از: نفروپاتی که از قبل وجود داشته باشد 
و همچنین کاهش حجم مایعات بدن. افراد مبتلا به دیابت 
شیرین که برای آنها روشهای رادیوگرافی با استفاده از مواد 
حاجب رنگی انجام می‌شود ul‏ قبل و بعد از تجویز ماده 
حاجب به خوبی هیدراته شده و کراتینین سرم آنها تا ۲۴ الی 
۸ ساعت پس از انحام رادیو‌گرافی اندازه‌گیری شود. در 
صورت لزوم ub‏ مصرف متفورمین متوقف شود. 


7728 نفروباتی دیابتی 


بهترین درمان نفروپاتی HL‏ پیش‌گیری از آن از طریق 
کتترل گلوکز خون است. (فصل FIA‏ دورنمای هدف از 
کنترل قند خون و رویکردهای به (OT‏ مداخلات ho‏ در 
کاهش سرعت پیشرفت البومینوری غعبارت‌اند از:۱(۰) 
کنترل بهتر گلوکز خون؛ (۲) کنترل دقیق فشار خون؛ و (۳) 
تجویز مهارکننده‌های ACE‏ با داروهای ARB‏ ؛ 
دیس‌لیییدمی نیز باید درمان شود. 

بسهبود کنترل گلوکز خون. سرعت DAB‏ 
میکروآلبومینوری و پیشرفت OT‏ را در هر دو نوع cubs‏ 
شیرین کاهش می‌دهد. با این‌حال معلوم نیست که بهبود 
کنترل گلوکز خون پس از برقراری ما کرو آلبومیتوری نیز 
سرعت پیشرفت بیماری کلیوی را کاهش می‌دهد يا خیر. 
در طی مرحله نهایی افت عملکرد کلیوی ممکن است 
میزان نیاز به انسولین کمتر شود. چون کلیه یکی از مکانهای 
مسئول تخریب انسولین است. با پیشرفت نفروپاتی و 
ای GER!‏ اه خاک اسان انا رای 
پایین آورندهٌ گلوکز و همچنین دوز آنها را مورد ارزیابی 
قرار داد (جدول ۴۱۸-۵ را ببینید» تجویز برخی از 
داروهای پایین آورنده گلوکز خون (سولفونیل اوره‌ها و 
متفورمین) در نارسایی کلیوی پیشرفته, ممنوع است. 

بسیاری از افراد مبتلا به دیابت شیرین نوع 1یا 2 
دجار هیپر تانسیون می‌شوند. مطالعات متعددی که بر روی 


عم 


ایا کر 
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۳۳۷ 
نیز ممکن است ایجاد شوند. با پیشرفت نوروپاتی ممکن 
است هر ترکیبی از این نشانه‌ها بوجود بیایند. علایم این 
اختلال عبارت‌اند از: احساس خواب رفتگیء گزگز, ُرندگی ؟ یا 
سوزش که در پاها شروع شده و به طرف پروگزیمال انتشار 
پیدا می‌کند. دردهای نوروپاتیک در بعضی از این بیماران 
ایجاد می‌شود که گاهی به دنبال بهبود کنترل گلوکز خون به 
وجود al ale‏ درد kes‏ اندامپای تحتانی l)‏ گرفتار 
می‌کند» معمولا در هنگام استراحت وجود دارده 9 هنگام شب 
شدیدتر می‌شود. هر دو JSS‏ حاد (کمتر از (ole VV‏ و مزمن 
نوروپاتی دردناک دیابتی شرح داده شده‌اند. نوع حاد گاهی با 
درمان مرتبط Cal‏ و در Aine}‏ بهبود کتترل قند خون رخ 
می‌دهد. با پیشرفت نوروپاتی دیابتی» درد کاهش AL,‏ و در 
نهایت ناپدید خواهد شد. اما حالت فقدان حس در اندامهای . 
تحتانی (db‏ خواهد ماند. یافته‌های معاینه فیزیکی عبارت‌اند 
موقعیت. 
پلی‌رادیکولوپاتی دیابتی سندرمی است که وجه مشخصه 
cs)‏ درد شدید ناتوان‌کننده‌ای است که در محل عصب‌دهی 
یک یا چند ريشه عصبی به وجود می‌آید. این درد ممکن 
است با ضعف حرکتی همراه باشد. رادیکولوپاتی بین دنده‌ای 
يا تنه‌ای سبپ ایجاد درد بر روی قفسه سینه Ly‏ شکم 
می‌شود. درگیری شبکه کمری یا عصب فمورال می‌تواند 
Gel‏ بروز درد شدید در ران یا مفصل هیپ گردد و ممکن 
است با ضتف عضالات قلکسور یا اکستانسورهیپ همراه باشد 
(آمیوتروفی دیابتی). خوشبختانه» پلی رادیکولوپاتیهای دیابتی 
معمو لا خودبخود محدود شده و پس از ۶ تا ۱۲ ماه از On‏ 
ca‏ 
منونوروپاتی JMS!)‏ عملکرد اعصاب جمجمه‌ای یا 
محیطی به‌صورت منفرد) در دیابت شیرین شیوع کمتری از 
پلی نوروپاتی داشته و به‌صورت درد و ضعف حرکتی در محل 
توزیع یک عصب منفرد pals‏ می‌یابد. منونوروپاتی ممکن 
است در محل‌هایی که عصب به دام می‌افتد مانند تونل 
SUS‏ رخ دهد یا ممکن است از نوع غیرفشاری باشد. برای 
توجیه منونوروپاتی غیرفشاری» علل عروقی پیشنهاد شده 
Slaw‏ اما مکانیسم بیماری‌زایی آن شناخته شده نیست. 


1- hyperesthesia 2- paresthesia 


3- dysesthesia 4- sharpness 


زمانی که مقدار تخمینی GFR‏ به کمتر از رام ۶۰ در دقیقه 
به آزای ۱/۷۴۳ مترمربع سطح بدن می‌رسد باید مشاوره 
نفرولوژی برای بیمار انجام شود. در مقایسه با افراد 
غیردیابتی. انجام همودیالیز در افراد مبتلا به دیابت 
شیرین با عوارض بیشتری ه مراه است. از جمله 
هیپوتانسیون (به دلیل نوروپاتی اتونوم یا فقدان تاکی 
کاردی رقلکسی), مشکل‌تر بودن دستیابی عروقی, و تسریع 
پیشرفت رتینوپاتی. عوارض آترواسکلروز (که مهمترین 
ode‏ مرگ دیابتی‌های مبتلا به نفروپاتی و هیپرلیپیدمی 
است) را sales‏ شید es‏ کتری بو Mal‏ کی 
al‏ کته stg Ling gina‏ وش ریت بدرسان ان 
بیماران است ولی نیاز به مهار ایمنی طولانی‌مدت دارد. 
dig‏ همومان زا کرام و کلیه امه به طببیی شون وی 
خون را ایجاد می‌کند و بیمار را از نیاز ay‏ دیالیز نجات 
می‌دهد. 


نوروپاتی دیابتی در حدود ۵۰ افراد مبتلا به دیابت شیرین 
نوع 1 و 2 Cte SV gb‏ دیده می‌شود. این اختلال ممکن 
است به‌صورت پلی‌نوروپاتی» منونوروپاتی» و ll‏ نورویاتی 
اتونوم تظاهر نماید. همانند سایر عوارض دیابت شیرین» بروز 
نوروپاتی با Job‏ مدت Cubs‏ و نحوه کنترل گلوکز خون در 
ارتباط است؛ pls‏ عوامل خطرساز عبارتند از: BMI‏ (هر چه 
BMI‏ بیشتر باشد. خطر بروز نوروپاتی هم بیشتر خواهد بود) 
و سیگار کشیدن. وجود بیماری قلبی عروقی» افزایش 
تری‌گلیسریدها» و هیپرتانسیون نیز با نوروپاتی محیطی 
دیابتی ارتباط دارد. هر دو نوع میلین‌دار و بدون میلین 
رشته‌های عصبی درگیر می‌شوند. از آتجا که ویژگیهای بالینی 
نوروپاتی دیابتی مشابه خصوصیات pls‏ نوروپاتیها هستند. 
تشخیص نوروپاتی دیابتی باید تنها هنگامی مطرح شود که 
سایر علل احتمالی رد شده باشند (فصل ۴۵۹). 


پلی‌نوروپاتی امنونوروهاتی 3 gl‏ شکل 
نوروپاتی دیابتی» پلی نوروپاتی قرینه دیستال است. این 
اختلال غالباً به‌صورت اختلال حسی و درد در دیستال اندام‌ها 
تظاهر می‌کند. ولی قریب به ۸۵۰ از بیماران فاقد علایم 
نوروپاتی هستند. هیپراستزی پارستزی و دیس‌استزی" 
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نمود. بهبود کنترل گلوکز خون باید قاطعانه پی‌گیری شود و 
اين امر سرعت هدایت عصبی را بهتر می‌کند. ولی با این 
کار علائم نوروپاتی دیابتی لزوماً بهبود نمی‌یابند. تلاش 
برای بهبود کنترل گلوکز خون ممکن است به علّت وجود 
نوروپاتی اتونوم و بی‌خبری از هیپوگلیسمی با اشکال مواجه 
og‏ عوامل خطرساز نوروپاتی, نظیر هیپرتانسیون و 
هیپرتری‌گلیسریدمی, باید درمان شوند. اجتناب از مصرف 
نوروتوکسینها (JS)‏ و دخانیات. تجویز ویتامینهایی که 
احتمالاً دجار کمبود هستند By)‏ فولات؛ فصل Fe‏ و 
درمان علامتی. اصول عمده درمان را تشکیل می‌دهند. 
فقدان حس در lab‏ بیمار را درمعرض خطر ایجاد زخم و 
عواقب ناشی از OT‏ قرار می‌دهد؛ به همین دلیل پیش‌گیری 
از بروز چنین مشکلاتی اهمیت بسیار زیادی دارد. بیمارانی 
که علایم یا نشانه‌های نوروپاتی را دارند. باید هر روز 
پاهای خود را کنترل کنند و اقدامات احتیاطی (پوشیدن 
کفش و جوراب) برای پیش‌گیری از ایجاد زخم یا din‏ انجام 
sins‏ اگر ناهنجاری و بدشکلی در lal‏ وجود داشته باشد. 
ob‏ با یک متخصص بیماری‌های پا مشورت نمود. 

درمان نوروپاتی دیابتی مزمن و دردناک. مشکل است: 
ولی ممکن است dy‏ تجویز دولوکستین. آمی‌تریپتیلین. 
گاباپنتین. والپروآت, پرگابالین با مخدرها پاسخ دهند. 
اداره le‏ و داروی (FDA)‏ ایالات متحده, دو داروی 
دولوکستین و پرگابالین را برای درمان درد مربوط به 
نوروپاتی دیابتی tek‏ کرده است. اما هیچ یک از درمان‌ها 
رضایت‌بخش نیستند. تاکنون هیچ مقایسه مستقیمی بین 
این داروها صورت نگرفته است. لذا در صورتی که بیمار dy‏ 
یک دارو پاسخ نمی‌دهد یا دارو سبب بروز عارضه در وی 
می‌شود. تغییر دارو منطقی است. ممکن است ارجاع بیمار 
به یک مرکز کنترل درد لازم باشد. از آنجا که درد ناشی از 
نوروپاتی دیابتی حاد ممکن است با گذشت زمان برطرف 
شود, می‌توان مصرف داروها را قطع کرد. چون آسیب 
عصبی پیشرونده به دلیل دیابت شیرین رخ می‌دهد. 

درمان هیپوتانسیون ارتواستاتیک ناشی از نوروپاتی 
اتونوم مشکل است. انواعی از داروها موفقیت محدودی 
دراین din;‏ داشته‌اند (فلودروکورتیزون. میدودرین, 


1- multiplex mononeuropathy 


2- Hypoglycemia unawareness 


۳۳۸ 


درگیری عصب جمجمه‌ای سوم شایع‌ترین نوع اين اختلالات 
است و بروز دوبینی نشان‌دهندهٌ ایجاد آن می‌باشد. معاینه 
فیزیکی» پتوز و افتالموپلژی را همراه با انقباض طبیعی 
مردمک در پاسخ dy‏ نور نشان می‌دهد. گاهی دیگر اعصاب 
می‌شوند. منونوروپاتیهای محیطی يا درگیری همزمان بیش 
از یک عصب (منونوروپاتی مرکب) نیز ممکن است دیده 


o 


شوند. 


نوروپاتی اتونوم افراد مبتلا به دیابت شیرین 
طولانی‌مدت نوع 1 یا 2 ممکن است دچار نشانه‌های اختلال 
عملکرد اتونوم Sig ad‏ که سیستمهای کولینرژیک» 
نورآدرنرژیک» و پپتیدرژیک (پپتیدهایی نظیر پلی پپتید 
پانکراسی» ماده P‏ و غیره) را درگیر می‌نماید. نوروپاتی اتونوم 
مرتبط با Cols‏ شیرین می‌تواند دستگاههای متعددی را 
درگیر نماید» از جمله دستگاههای قلبی عروقی» گوارشی» 
ادراری تناسلی» غدد عرق» و متابولیک. نوروپاتیهای اتونومی 
که el pans ah ase tf a, eo tails‏ رواد 
تاکی‌کاردی در حالت استراحت و هیپوتانسیون ارتواستاتیک 
می‌شوند. مواردی از مرگ ناگهانی نیز به نوروپاتی اتونوم 
نسبت داده شده است. گاستروپارزی و اختلالات تخلیه مثانه 
نیز a WE‏ دلیل نوروپاتی اتونوم ناشی از دیابت شیرین رخ 
می‌دهند (در ادامه توضیح داده می‌شود). افزایش تعریق 
اندامهای فوقانی و فقدان تعریق اندامهای تحتانی در نتیجه 
اختلال عملکرد دستگاه عصبی سمپاتیک بوجود می‌آید. 
فقدان تعریق پاها می‌تواند موجب خشک شدن و ترک 
خوردن پوست شده و خطر زخم شدن پاها را افزایش دهد. 
نوروپاتی اتونوم ممکن است ترشح هورمون‌های تنظیم‌کننده 
متقابل را کاهش دهد (به ویژه کاتکول‌آمین‌ها4 که منجر به 
ناتوانی در احساس هیپوگلیسمی به‌صورت مناسب می‌شود 
(بی‌خبری از هیپوگلیسمی"؛ فصل ۴۲۰). اين اختلال بیمار را 
درمعرض خطر هیپوگلیسمی شدید قرار داده و تلاش برای 
بهبود کنترل گلوکز خون را با مشکل مواجه می‌سازد. 


نوات دی 


نوروپاتی دیابتی را نمی‌توان به شکل رضایت‌بخشی درمان 


= 
۰ 


wr bees 


۱۶.۰ 


ماک 
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۴۳۳۹ 
کامل آن شروع می‌شود. با ضعیف‌تر شدن خاصیت انقباضی 
مثانهء ظرفیت آن و حجم ادرار باقیمانده پس از دفع ادرار 
افزايش می‌یابد؛ اين اختلال سبب بروز علاتمی مثل تأخیر 
در دفع ادرار, کاهش تناوب دفع ادراره بی‌اختیاری hal‏ و 
عفونت‌های ادراری راجعه می‌گردد. ارزیابیهای نشخیصی 
برای این Lo le JMS!‏ از: سیستومتری و مطالعات 
اورودینامیک. 
اختلال تعوظ و انزال معکوس در افراد مبتلا به دیابت 
شیرین بسیار شایع بوده و ممکن است یکی از اولین 
نشانه‌های نوروپاتی دیابتی باشند (فصل ۶۷ اختلال نغوظه 
که با افزایش سن slaw‏ و مدت بیماری ube‏ شیوع آن نیز 
اف زایش می‌یابده ممکن است در غیاب plo‏ نشانه‌های 
نوروپاتی اتونوم دیابتی ایجاد شود. 


9 اختلال عملکرد گوارشسی و ادراری 
تناسلی 


وتان که زیر ال اش سراف ات و ار شاه اد 
Cubs‏ شیرین مورد استفاده قرار می‌گیرند کافی نیستند. 
بهبود کنترل گلوکز خون باید اولین هدف درمان باشد, 
چون بعضی از جنبه‌های این اختلال (نوروپاتی. عملکرد 
معده) ممکن است با نزدیک شدن گلوکز خون به حدود 
طبیعی. بهبود پیدا کنند. مصرف وعده‌های غذایی کم حجم 
و به تعداد بیشتر و غذاهایی که هضم آنها ساده‌تر است 
(غذاهای آبکی) و میزان چربی و فیبر آنها کم است: 
می‌تواند به کاهش علائم گاستروپارزی کمک کند. در cpl‏ 
بیماران از متوکلوپرامید استفاده شده است؛ اما مصرف آن 
در اروپا و آمریکا محدود شده است و تجویز طولانی‌مدت 
ol‏ توصیه نمی‌شود. دستگاه‌های تحریک الکتریکی معده 
نیز ساخته شده‌اند اما تأیید نشده‌اند. اسهال دیابتی در 
غیاب رشد بیش از حد das ZL‏ به صورت علامتی 
درمان می‌شود (فصل ۳۲۴۹). 

سیستوپاتی دیابتی را می‌توان با دفع زمانبندی شده 
ادرار یا کاتتریزاسیون توسط خود بیمار درمان نمود. 
داروهایی که فسفودی‌استراز نوع ۵ را مهار می‌کنند برای 
درمان اختلال عملکرد نعوظ موّثرند. ولی کارآیی آنها در 
افراد مبتلا به دیابت شیرین اندکی کمتر از افراد غیردیابتی 


کلونیدین, اکترئوتید. و یوهیمبین)؛ ولی عوارض جانبی این 
داروها زیاد است. استفاده از روشهای غیر دارویی (مصرف 
نمک کافی. اجتناب از دهیدراسیون یا مصرف دیورتیکهاء و 
استفاده از جوراب حمایتی اندامهای تحتانی) ممکن است نا 
حدی مفید باشد. 


- عسملکرد گوارشی و ادراري‎ Jal 
شیرین طولانی‌مدت نوع 1 و 2 ممکن است تحرک و‎ Cobo 
و ادراری تناسلی را‎ (GT) عملکرد دستگاههای گوارشی‎ 
تحت تأثیر قرار دهد. بارزترین علائم گوارنسی عبارت‌اند از:‎ 
تأخیر تخلیه معدی (گاستروپارزی) و تغییر تحرک روده‌های‎ 
کوچک و بزرگ (یبوست یا اسهال). گاستروپارزی ممکن‎ 
است با علائم بی‌اشتهایی» حالت تهوع» استفراغ» سیری‎ 
زودرس, و نفخ شکم تظاهر نماید. عوارض میکروواسکولر‎ 
(رتینوپاتی و نفروپاتی) معمولاً وجود دارند. سینتی گرافی طب‎ 
هسته‌ای پس از خوردن غذایی که حاوی ماده نشاندار‎ 
رادیوا کتیو می‌باشد» ممکن است تأخیر تخلیه معده را نشان‎ 
دهد. ولی ممکن است هماهنگی زیادی با علایم بیمار‎ 
نداشته باشد. «تست‌های تنفسی» غیرتهاجمی ابداع شده‌اند‎ 
که پس از خوردن غذایی که با مواد رادیوا کتیو نشان‌دار ده‎ 
است انجام می‌شوند؛ البته اعتبار این تست‌ها هنوز تأیید‎ 
نشده است. با اينکه اختلال عملکرد پاراسمپاتیک ناشی از‎ 
yb Comal هیپرگلیسمی مزمن در پیدایش گاستروپارزی‎ 
ولی خود هیپرگلیسمی نیز تخلیه معده را مختل می‌نماید.‎ 
اسهال شبانه, که به‌صورت متناوبی با پبوست همراه است؛‎ 
یکی از ویژگیهای نوروپاتی اتونوم گوارشی مرتبط با دیابت‎ 
شیرین می‌باشد. در دیابت شیرین نوع 1 در صورت مشاهده‎ 
اين نشانه‌ها باید ارزیابی از جهت اسپروی سلیاک نیز انجام‎ 
شود» چون شیوع این اختلال در اين حالت افزايش می‌یابد.‎ 
شیرین طولانی‌مدت رخ‎ Cubs اختلال عملکرد مری نیز در‎ 
می‌دهد ولی معمولا بدون علامت می‌باشد.‎ 

نوروپاتی آتونوم دیابتی می‌تواند منجر به اختلال عملکرد 
ادراری تناسلی شود از جمله سیستوپاتی و اختلال عملکرد 
جنسی در زنان (کاهش میل جنسیء دیس پارونی» کاهش 
حالت نرمی واژن). علائم سیستوپاتی دیابتی به‌صورت 
ناتوانی در احساس پر بودن مثانه و pre‏ توانایی در تخلیه 
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است شواهد نشان‌دهنده آترواسکلروز عروق در وی جستجو 
شود (مانند آزمون استرس قلبی)» غربالگری بیماران دیابتی 
بدون علامت. از نظر بیماری شرایین کرونر (CAD)‏ توصیه 
نمی‌شود. زیرا مطالعات اخیر در این مورد» فایده بالینی 
غربالگری را نسان نداده‌اند. فقدان درد قفسه صدری 
(ایسکمی خاموش) در افراد ay Mine‏ دیابت شایع است و 
ارزیابی کامل قلب برای افرادی که تحت اعمال جراحی عمده 
قرار خواهند گرفت ضروری است. 

به نظر می‌رسد که افزایش میزان مرگ‌ومیر و عوارض 
قلبی عروقی به دلیل اثر سینرژیسم هیپرگلیسمی با سایر 
فاکتورهای خطر قلبی عروقی باشد. عوامل خطرساز 
بیماری‌های ماکروواسکولر در افراد دیابتی عبارت‌اند از: 
دیس‌لیپیدمی, هیپرتانسیون, چاقی, کاهش فعالیت فیزیکی» و 
مصرف سیگار. عوامل خطرساز اضافی نیز که به‌صورت 
شایعتری در افراد دیابتی دیده می‌شوند عبارت‌اند از: 
میکروآلبومینوری» ماکروآلبومینوری» افزايش کراتینین سرم» 
اختلال عملکرد پلاکتی و اختلال در عملکرد اندوتلیوم. 
احتمال داده می‌شود که انسولین اثرات آتروژنیک داشته 
باشد» چرا که در افراد غیر chs‏ سطوح SVL‏ انسولین سرم 
)45 حاکی از مقاومت به انسولین هستند) با افزایش خطر 
مرگ و میر و عوارض قلبی عروقی در ارتباطند. با این حال, 
درمان با انسولین و سولفونیل اوره‌ها ظاهراً با افزایش خطر 
بیماری‌های قلبی عروقی در افراد مبتلا به دیابت شیرین نوع 
2 همراه نبوده است. 


ور فسوی بات 


در JF‏ درمان بیماری‌های کرونری در افراد دیابتی تفاوت 
زیادی با افراد غیردیابتی ندارد (فصل (TAY‏ روشهای 
برقراری مجدد عروق برای درمان Glasses‏ کرونری 
قلب. از جمله مداخلات کروتری از oly‏ پوست (PCT)‏ و 
پیوند بای‌پس شریان کرونر (CABG)‏ در افراد دیابتی از 
سودمندی کمتری برخوردار هستند. میزان موفقیت اولیه 
PCI‏ در افراد دیابتی مشابه بیماران غیردیابتی است. ولی 
در بیماران دیابتی میزان بروز تنگی مجدد بیشتر بوده و 
میزان گشودگی طولانی‌مدت عروق کرونر و همچنین طول 


1- Framingham Heart Study 


می‌توان با استفاده از مواد نرم‌کننده واژن. درمان 
عفغونت‌های واژن. و جایگزینی استروژن به‌صورت 
سبستمیک يا موضعی بهبود بخشید. 


مرک‌ومیر و عوارض قلبی عروقی 
میزان jon‏ بیماری‌های قلبی عروقی در افراد مبتلا به دیابت 
شیرین نوع 1 با 2 افزایش می‌یابد. در «مطالعةٌ قلبی 
فرامینگهام»» نشان داد که در مبتلایان به دیابت؛ 
بیماری‌های عروق محیطی (PAD)‏ بیماری شریان 
(میزان افزایش خطر این بیماریها از یک تا پنج برابر است). 
og Me‏ بر این» پیش‌آگهی افراد Mire‏ به دیابت که دچار 
بیماری کرونری قلب یا انفارکتوس میوکارد شده‌اند بدتر از 
افراد غیردیابتی است. احتمال درگیری چند رگ dy‏ وسیله 
بیماری کرونری قلب در افراد مبتلا به دیابت بیشتر است. 
age‏ بر Sylow‏ کرونری قلب. بیماری عروق مغز نیز در 
مبتلایان به دیابت افزایش می‌یابد (خطر سکتهٌ مغزی به ۲ 
ی بارهس درو تیار ASS‏ 
عوامل خطرساز قلبی عروقی» آمارها مرگ ناشی از 
بیماری‌های قلبی عروقی در مردان و زنان مبتلا به دیابت 
نوع ۲ را به ترتیب ۲ و ۴ برابر بیشتر از غیردیابتی‌ها نان 
می‌دهند. 

انجمن قلب آمریکا cobs‏ را به عنوان عامل خطر معادل 
CHD‏ معرفی کرده است؛ بیماران مبتلا به دیابت نوع ۲ که 
Ail‏ قبلی انفارکتوس میوکارد ندارنده از نظر ابتلا به حوادث 
مرتبط با شرایین کرونر یا افراد غیدیابتی که سابقه 
انفارگتوس میوکارد دارند پا خطر مشایهی مواجه‌اند. با cs!‏ 
Je‏ در مبتلایان به دیابت نوع LLY‏ ارزیابی خطر قلبی 
عروقی» رویکردهای متنوع‌تری را دربر گیرد. خطر عوارض 
قلبی عروقی در جوانان مبتلا به دیابت که مدت زمان Mil‏ به 
Cubs‏ نوع ۲ در آنها کوتاه بوده است» در مقایسه با مبتلایان 
مسن که مدت‌های مدیدی دچار دیابت نوع ۲ بوده‌انده کمتر 
است. به علت شیوع بسیار Obj‏ بیماری‌های cold‏ عروقی 
زمینه‌ای در مبتلایان به Cubs‏ (به ویژه در Cubs‏ نوع ۲) در 
صورتی که Mire jley‏ به دیابت» علائم دال بر ایسکمی 
قلبی» یا بیماری شرایین کاروتید یا محیطی داشته bbl‏ لازم 
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سرعت تشخیص orld‏ درمان نمود (فصل (PVA‏ شایع‌ترین 
الک وی دیس‌لیپیدمی» افزایش تری‌گلیسریدها و کاهش 
کلسترول HDL‏ می‌باشد. دیابت شیرین به خودی خود سبب 
فزایش میزان LDL‏ نمی‌شود, ولی ذرات کوچک و متراکم 
LDL‏ که در دیابت شیرین نوع 2 یافت می‌شوند خاصیت 
و مستعد اکسیداسیون هستند. 

تقریباً ples‏ مطالعات مربوط به درمان دیس‌لیپیدمی 
دیابتی در افراد مبتلا به Cols‏ شیرین نوع 2 انجام شده‌اند. 
چون شیوع دپس لیپیدمی در این شکل از دیابت بیشتر است. 
مطالعات مداخله‌ای نشان داده‌اند که کاهش LDL‏ به وسیلة 
استاتین‌ها اثرات مفید مشابهی در افراد دیابتی و p=‏ دیابتی 
خواهد داشت. مطالعات آینده‌نگر بزرگی که بر روی مداخلات 
اولیه و Aoi‏ انجام شده در بیماری‌های کرونر قلب صورت 
گرفته‌انده شامل تعدادی از افراد مبتلا به دیابت شیرین نوع 2 
بوده‌اند. بررسی نتایج cy!‏ مطالعات همواره نشان می‌دهد که 
کاهش LDL‏ باعث کم شدن حوادث قلبی عروقی و عوارض 
ناشی از Lal‏ در بیماران مبتلا به دیابت شیرین می‌گردد. هیچ 
مطالعةٌ آینده‌نگری برای پاسخ به Gee‏ سوّالاتی در بیماران 
مبتلا به دیابت شیرین نوع 1 انجام نشده است. به دلیل 
Gol‏ بودن شیوع بیماری قلبی عروقی در کودکان و نوجوانان 
Mire‏ به دیابت» ارزیابی خطر قلبی عروقی می‌بایست در 
دستورالعمل‌هایی که در ادامه تشریح شده‌اند. گنحانده 95 

بر طبق توصیه‌های ADA‏ و انجمن قلب آمریکاء ترتیب 
تقدم و آهمیت درمان هیپرلیپدمی به این صورت است: (۱) 
کاهش کلسترول LDL‏ (۲) افزایش کلسترول EDL‏ و (۳) 
کاهش تری گلیسریدها. نحوه درمان بستگی به الگوی 
اختلا لات لیبوپرو تئین‌ها دارد. درمان اولیه تمام Fare)‏ دیس 
لیپیدمی» باید شامل تغییر رژیم غذایی, و همچنین اصلاح 
Squid‏ زندگی به صورتی که در افراد غیردیابتی نیز توصیه 
می‌شود باشد (عدم مصرف سیگار» کنترل فشار خون, کاهش 
وزن» افزایش فعالیت بدنی). توصیه‌های تغذیه‌ای برای افراد 
مبتلا به Cols‏ شیرین شامل افزايش مصرف چربیهای تک 
اشباع نشده و کربوهیدراتها و کاهش مصرف چربیهای اشباع 
شده و کلسترول می‌باشند (فصل 4۴۲۱ gob‏ توصیه‌های 
ADA‏ مقادیر هدف لیپیدها در بیماران دیابتی که بیشتر از 
۰ سال دارند و بیماری قلبی‌عروقی ندارند باید به این 


yal ae‏ تفا ران دیمظالغات as‏ ی ام 

همان‌طور که در فصل ۱۸ ۴ نیز بیان شد. اصلاحاتی که 
ره ناهن مدید ریز با شهای (قلق Tage‏ 
می‌شوند را ub‏ برای تمامی مبتلایان به cubs‏ و کسانی که 
قند خون خود را کنترل می‌کند. به صورت جداگانه محاسبه 
کرد. لازم است OF sly‏ دسته از GL ize‏ به دیابت نوع ۲ 
که مورد شناخته شدة CHD‏ هستند. یک مهارکنندة ACE‏ 
(یا (ARB‏ یک استاتین و استیل‌سالیسیلیک اسید ASA)‏ 
pase!‏ ۳ مدنظر قرار داد. علی‌رغم هراسی که در 
گذشته دربارهُ استفاده از مسدودکننده‌های بتا در افراد 
دیابتی وجود داشت. نباید از مصرف این داروها توسط 
بیماران مذکور جلوگیری کرد؛ چون این داروها فواید 
آشکاری برای بیماران دیابتی پس از MI‏ دارند. در 
مبتلایان به CHF‏ نباید از تبازولیدین‌دیون‌ها استفاده کرد 
AEWA lead)‏ این siecle‏ وروی Lyall cola de‏ 
طبیعی باشد. می‌توان از متفورمین در مبتلایان به CHF‏ 
پایدار استفاده کر د. 

دزمان Sa‏ سیب Hl‏ خوادنت AU‏ عزوش 
در افراد مبتلا به دیابت شیرین که CHD‏ دارند می‌شود و 
شروع آن توصیه می‌شود. در حال حاضر. ADA‏ استفاده از 
آسپیرین را به عنوان پیشگیری اولیه از حوادث کرونری در 
ol‏ دسته از مبتلایان به دیابت که خطر ابتلا به بیماری 
قلبی عروقی در ۱۰ ساله آینده در آنها افزایش یافته و به 
بیش از ۱۰ درصد رسیده است توصیه می‌کند (داشتن 
lee He Jas‏ خظرساو تور دلمردان Gib‏ و 
زنان بالای ۶۰ سال: هیپرتنشن. کشیدن سیگار. سابقه 
خانوادگی, آلبومیتوری یا دیس‌لیپیدمی). استفاده از ASA‏ 
sly‏ پیشگیری اولیه در کسانی که خطر ابتلا به بیماری 
قلبی عروقی در ۱۰ ساله آینده در آنها کمتر از ۱۰ درصد 
است. توصیه نمی‌شود. دوز | Gigs‏ در دیایتی‌ها Aline‏ 


غیردیابتی است.. 
عوامل خطر قلبی -عروقی. دیس‌لیپیدمی افراد مبتلا 


به دیابت شیرین ممکن است دچار چند شکل از 
دیس‌لیپیدمی باشند (فصل ۴۲۱) ce ay‏ خطرات قلبی 
عروقی ناشی از هیپرگلیسمی و هیپرلیپیدمی اختلالات 
لیپیدها را Ub‏ به‌عنوان بخشی از درمان جامع دیابت» به 
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دیابت نوع ۲ همراه بوده است. این خطر در کسانی که دیگر 
عوامل خطرساز ابتلا به Cubs‏ نوع ۲ را نیز دارند. بالاتر است 
(فصل ۴۱۷) با این حال, فواید قلبی عروقی مصرف استاتین 
بر افزايش خفیف خطر Mal‏ به دیابت» غلبه دارد. 


میپرتانسیون هیپرتانسیون می‌تواند بروز phe‏ عوارض Cabs‏ 
شیرین» به‌ویژه عوارض قلبی عروقی» نفروپاتی و رتینوپاتی را 
تسریع نماید. برای رسیدن به مقدار هدف فشار خون (کمتر از 
(\¥-/A+mmHg‏ در ابتدا LL‏ بر اصلاح شیوه زندگی تأ کید 
کرد از جمله کاهش وزن» ورزش, کنترل استرس‌ها و محدود 
کردن مصرف سدیم. سطح BP‏ هدف باید برای هر بیمار به 
صورت جداگانه تعیین شود. پزشک ممکن است سطح فشار 
خون هدف را برای بعضی بیماران جوان‌تر کمتر از 
gad ۱۳۰/۳‏ کین با ذرکاین Cd Boe‏ که رای 
رسیدن به مقدار هدف فشارخون. معمولاً بیش از یک دارو 
مورد نیاز است» ADA‏ توصیه می‌کند که تمام بیماران مبتلا 
به Cubs‏ و هیپرتانسیون, با یک مهارکننده ACE‏ یا یک 
داروی ARB‏ درمان شوند. Lilie‏ داروهایی که خطر قلبی 
عروقی را کاهش می‌دهند (مسدودکننده‌های گیرنده بته 
دیورتیک‌های تیازید. و مسدودکننده‌های کانال کلسیم) 
می‌بایست در رژیم درمان گنجانده شوند. مهارکننده‌های 
ACE‏ 9 داروهای ARB‏ در اکثر بیماران Mie‏ به دیابت و 
بیماری کلیوی, احتمالاً کارآیی یکسانی دارند؛ لازم است 
سطح پتاسیم سرم و همچنین فعالیت کلیه‌ها تحت نظر قرار 
گیرند. 

به cde‏ شیوع زیاد بیماری‌های آترواسکلروتیک در افراد 
مبتلا به دیابت شیرین نوع 2 هنگامی که فشار خون به 
سادگی کنترل نمی‌شود باید احتمال هیپرتانسیون ناشی از 
بیماری عروق کلیوی رآ در نظر گرفت. 


عوارض اندام تحتانی 

cubs‏ شیرین cle‏ اصلی آمپوتانسیونهای غیرتروماتیک 
اندام تحتانی در ایالات متحده می‌باشد. زخمها و عفونت‌های 
پا یکی از fle‏ عمده ایجاد ناتوانی در بیماران مبتلا به Cals‏ 
شیرین هستند. دلایل افزايش jaye‏ این اختلالات در دیابت 
شیرین شامل واکنش متقابل چند عامل بیماریزا می‌باشند؛ از 


1- ezetimibe 


زار 


صورت باشد: LDL‏ کمتر از mg/dL) ¥,FmmoV/L‏ +\(( 
HDL‏ بیشتر از \mmol/L‏ (,۴۰۳۵/0۲) در مردان و بیشتر از 
mmol/L‏ ,\ ([۵۰۳02/0) در زنان؛ و تری‌گلیسریدها کمتر از 
.(VO-mg/dL) ۱,۷۵۵,‏ در بیمارانی که بیش از ۴۰ سال 
دارند. انجمن ADA‏ توصیه می‌کند که صرف نظر از مقدار 
LDL‏ یک داروی استاتینی به رژیم درمانی بیماران مبتلا به 
CHD‏ و آفراد غیرمبتلا به CHD‏ که دارای عوامل خطرساز 
Mol‏ به CHD‏ هستند. اضافه شود. رهنمودهایی که به تازگی 
توسط کالج کاردیولوژی آمریکا (ACC)‏ و انجمن قلب آمریکا 
(AHA)‏ منتشر شده‌انده اندکی متفاوت است؛ برطبق این 
رهنمودها» در صورتی که فرد مبتلا به دیابت ۴۰ تا ۷۵ سال 
سن داشته» دچار CHD‏ نباشد و LDL‏ وی نیز بين ۷۰ تا 
۱۸۹/1 باشد» برای وی درمان استاتین با شدت متوسط 
آغاز می‌شود (فصل ۲۹۱6). بهبود وضعیت کنترل MB‏ خونء 
تری‌گلیسریدها را پایین آورده و اثرات مفید اندکی نیز از 
طریق افزايش HDL‏ خواهد داشت. 

در صورت وجود بیماری شناخته شده عروق کرونری» 
ADA‏ توصیه می‌کند که سطح LDL‏ 4 صورت «اختیاری» 
به کمتر از (¥-mg/dL) \Ammol/L‏ کاهش US lig‏ [با توجه 
به این حقیقت که اين مقدار هدف. برای افراد غیردیابتی 
مبتلا به CHD‏ مفید است (فصل ۳۲۱)]. رهنمودهای 
ACC/AHA‏ سطح خاصی از LDL‏ را برای شروع درمان 
استاتین‌ها مشخص نمی‌کنند. مپارکننده‌های HMG-CoA‏ 
CoA‏ ردوکتاز و یک فیبرات یا یک داروی دیگر کاهنده لیپید 
(ازتیمایب » نیاسین) نیز استفاده شود اما این درمان‌های 
ترکیبی احتمال بروز عوارض جانبی نطیر میوزیت را فزایش 
نیکوتینیک اسید به نحو موثری HDL‏ را افزایش می‌دهد و 
می‌توان ol‏ را برای بیماران دیابتی به کار برده ولی ممکن 
است J ii‏ گلوکز خون را مختل کند و مقاومت به انسولین را 
افزایش دهد؛ علاوه بر این مطالعات برتری آن نسبت به 
هیپرتری‌گلیسریدمی نباید از رزینهای متصل‌شونده به 
اسیدهای صفراوی استفاده کنر در کارآزمایی‌های بالینی 
بزرگ استفاده از استاتین با افزايش خفیف خطر Mal‏ به 


ot te 
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Fry 
شیرین به صورت سالانه انجام می‌شود صورت‎ cabs a 
می‌گیرد (به قسمت «جنبه‌های در حال پیشرفت درمان‎ 
در فصل ۴۱۸ نگاه کنید). در صورتی که‎ «culo جامع‎ 
تست منوفیلامان پا یکی دیگر از تست‌ها مختل باشد.‎ 
فصل ۴۱۷). در‎ SLOPS) بیمار فاقد حس محافظتی است‎ 
مبتلا به دیابت بیش از ۵۰ سال سن‎ plan صورتی که‎ 
عوامل خطرساز را نیز داشته باشد پزشک‎ Ko داشته و‎ 
Alias را ماقرا‎ PAD Ghd eS eral 
غربالگری به وسیلة بررسی شاخص مچ پا -بازوه و در‎ 
بیماران پرخطر انجام می‌شود. در آموزش بیماران باید بر‎ 
نکات زیر تأأکید کرد: (۱) انتخاب دقیق کفش و پوششهای‎ 
معاینه روزانه پاها بسرای تشخیص زودرس‎ )۲( Ly 
ها اسآ مب کود نا تاره مها اترمافام‎ 
AS جزئی. (۳) بهداشت روزانه پا برای تمیز و مرطوب‎ 
ایس تک )تربار تایه‎ 
تاهنجاری‌های پا و رفتارهای پرخطر (مثل پا برهنه راه‎ 
و (۵) مشاوره سریع با مسئولین بهداشتی در‎ dey 
صورت بروز یک ناهنجاری. بیمارانی که درمعرض خطر‎ 
برای ایجاد زخم یا آمپوتاسیون قرار دارند. ممکن‎ sobs 
است از ارزیابی به‌وسیله یک متخصص امور مراقبت پا‎ 
وسیله‎ dy سود ببرند. پینه‌ها و بدشکلی‌های ناخن باید‎ 
متخصص طب پا درمان شوند. مداخلاتی که در جهت‎ 
اصلاح عوامل خطرساز قرار دارند عبارت‌اند از: پوشیدن‎ 
کفشها و استفاده از وسایل ارتوپدی, درمان کالوس, مراقبت‎ 
و اجرای روشهای پیش‌گیری به‌منظور کاهش‎ lst از‎ 
فشار وارده بر پوست از محل ناهنجاری‌های استخوانی.‎ 
توجه به سایر عوامل خطر بیماری‌های عروقی (سیگار‎ 
کشیدن. دیس لیپیدمی, هیپر تانسیون) و بهبود کنترل گلوکز‎ 
خون نیز آهمیت دارند.‎ 
علی‌رغم اجرای روشهای پیش‌گیری, زخم و عفونت پا‎ 
شایع بوده و مشکل جدی را به وجود می‌آورد. به علّت‎ 
زخمهای اندام تحتانی. درمان این‎ dale پاتوژنز چند‎ 
Whe با روشهای مختلف انجام شود که‎ ul ضایعات‎ 
نیازمند تجربه و مهارت در ارتوپدی, جراحی عروق»‎ 


1- Hammer toe 2- claw toe deformity 
3- Charcot joint 


5- ankle - brachial index 


4- loss of protective sensation 


جمله غیرطبیعی بودن بیومکانیک Ly‏ نوروپاتی» بیماری 
شریانی محیطی (PAD)‏ و pl!‏ نامناسب زخمها. نوروپاتی 
حسی محیطی مانع از انجام مکانیسم‌های محافظتی طبیعی 
شده و بیمار را درمعرض تروماهای عمده یا آسیبهای کوچک 
و مکرر پا قرار می‌دهد» در حالی که بیمار cyl LIE‏ تروماها را 
حس نمی‌کند. اختلال حس موقعیت سبب انتقال غیرطبیعی 
وزن بدن به پاها در oly Cue‏ رفتن odd‏ و باعث تشکیل ding‏ 
(کال) یا زخم می‌گردد. نوروپاتی حرکتی و حسی منجر به 
غیرطبیعی شدن مکانیک عضلات پا و تغییرات ساختمانی پا 
می‌شود (شست چکشی تغییر شکل پنجه‌ای انگشتان پا" 
برجسته شدن سر استخوانهای متاتارس» مفصل شارکو). 
نوروپاتی اتونوم منجر به آنهیدروز و تغییر جریان خون 
سطحی پا شده و خشکی پوست و تشکیل شقاق را تسریع 
می‌نماید. بیماری شربانی محیطی (PAD)‏ و اختلال بهبود 
زخمها مانع از برطرف شدن ترکهای کوچک پوستی OAS‏ 
سبب بزرگ شدن و عفونی شدن این ترکها می‌گردد. 

بسیاری از افراد مبتلا به دیابت شیرین نوع 2 دچار زخم 
پا می‌شوند (شست پا یا مفاصل MTP‏ شایعترین مکانهای 
بروز زخم هستند)» و درصد قابل‌ملاحظه‌ای از این افراد 
درنهایت تحت عمل آمپوتاسیون قرار خواهند گرفت (احتمال 
این عمل ۱۴ تا 4۲۴ برای همان زخم یا زخمهای بعدی 
است). عوامل خطر زمینه‌ساز زخمهای پا با آمپوتاسیون 
عبارت‌اند از: جنسیت Sho‏ سابقه Mal‏ به دیابت بیشتر از ۱۰ 
thay JL»‏ مسحیطی» ساختمان غیرطبیعی پا 
(ناهنجاری‌های استخوانی» کالوس» ضخیم شدن ناخنها4 
بیماری شریانی محیطیء سیگار کشیدن, سابقه قبلی زخم یا 
آمپوتاسیون» اختلالات بینایی و کنترل نامناسب گلوکز خون. 
پینه (کال) های بزرگ WE‏ پیش‌درآمد زخم هستند یا تمایل 
به ایجاد زخم دارند. 


عوارض اندام تحتاتی 


بهترین درمان برای زخمها و آمپوتاسیونهای پا عبارت 
است از پیش‌گیری از بروز آنها از طریق تشخیص افراد در 
معرض pbs‏ آموزش به ables‏ و اجرای روشهایی Sl»‏ 
پیش‌گیری از بروز زخمها. تشخیص افراد در معرض خطر 
بالا در ضمن معایتات معمولی پا که در pls‏ بیماران مبثلا 
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کاهش فشار وارد بر Lg‏ (۲) دبریدمان 
(۳) پانسمان زخمهاء (۴) کاربرد صحیح آنتی‌بیوتیک‌ها, 
(۵) برقراری مجدد عروق. و (۶) آمپوتاسیون‌های محدود. 
کاهش فشار عبارت‌است از اجتناب کامل از وارد شدن 
وزن بر زخم. که به اين ترتیب ترومای مکانیکی را از بین 
برده و ترمیم زخم به تأخیر نمی‌افتد. استراحت در بستر و 
استفاده از بعضی وسایل ارتویدی یا گچ گرفتن اندام. وارد 
شدن وزن بر زخمها یا محلهای فشار را محدود می‌نماید. 
دبریدمان جراحی مهم است و سودمند می‌باشد. ولی 
کارآیی pls‏ روشهای پا کسازی زخمها (آنزیمها؛ خیساندن 
زخمهاء استفاده از جریان گردابی آب) مشخص نشده 
است. پانسمان‌هایی نظیر پانسمان هیدروکولوئید. از طریق 
ایجاد یک محیط مرطوب و محافظت از زخم plall‏ آن را 
تسریع می‌نماید. از به کار بردن عوامل ضدعفونی‌کننده 
باید خودداری کرد. آنتی‌بیوتیک‌های موضعی ارزش 
محدودی دارند. ارجاع بیمار برای فیزیوتراپی, ارزیابی 
ارتوپدی, و باز توانی. پس از کنترل عفونت مفید خواهد بود. 

عفونت‌های خفیفی که اندام را تهدید نمی‌کنند را 
می‌توان با تجویز آنتی‌بیوتیک‌های خوراکی که base‏ 
هوک او انش تک ca Wed‏ فان و ای 
ها رت کی تشن onal Acc‏ ویرک 
وک ناوات gules Soba‏ 
افزایش روزافزون شیوع mRNA‏ غاباً استفاده از 
کلیندام ایسین. دا کسی‌سیکلین یا تری‌متوپريم - 
سولفامتوکسازول را ضروری می‌کند. تری‌متوپريم = 
سولفامتوکسازول نسبت به بتالاکتام‌ها پوشش غیرقابل 
اعتمادتری نسبت به استرپتوکوک‌ها دارند؛ همچنین 
مبتلایان به Cubs‏ ممکن است در صورت مصرف این 
آنتی‌بیوتیک دچار عوارض نامطلوبی مثل آسیب حاد 
کلیوی و هیپرکالمی شوند. دبریدمان جراحی بافت نکروز 
شده, مراقبت موضعی از زخم (اجتناب از انداختن وزن 
بدن بر روی زخم) و نظارت دقیق از نظر پیشرفت عفونت 
ضروری هستند. عفونت‌های شدیدتر ممکن است نیازمند 
آن_تی‌بیوتیک‌های وریدی و نیز استراحت در بستر و 
مراقبت موضعی باشند. دبریدمان جراحی ممکن است 
به‌صورت اورژانسی ضرورت پیدا AS‏ کنترل دقیق گلوکز 
خون می‌بایست یکی از اهداف درمان باشد. 


۳۳۴ 


اندوکرینولوژی, طب پاء و بیمارهای عفونی می‌باشد. سطح 
پلانتار پا شایع‌ترین محل ایجاد زخم است. زخمها ممکن 
است عمدتاً نوروپاتیک (بدون عفونت همراه) باشند و یا 
در اطراف آنها سلولیت یا استئومیلیت وجود داشته باشد. 
سلولیت بدون ایجاد زخم نیز شایع بوده و باید با 
آنتی‌بیوتیک‌های وسیع الطیف ( که بی‌هوازیها را نیز پوشش 
دهند) تحت درمان قرار گیرد (به ادامه مطلب توجه 
نمایید). 


تشخیص عفونت زخم یک تشخیص بالینی است. چون 
در کشت سطحی هر زخم احتمالاً چندین باکتری یافت 
خواهد شد. عفونت اطراف زخم پا Whe‏ در نتیجه 
ارگانیسمهای متعددی رخ می‌دهد؛ کوکسی‌های هوازی گرم 
ثبت (استافیلوکوک‌ها از جمله MRSA‏ و 
استرپتوکوک‌های گروه (BA‏ شایع‌ترین ارگانیسم‌ها هستند 
و به همراه آنها باسیل‌های گرم منفی هوازی و / یا 
بی‌هوازی‌های اجباری نیز دیده می‌شوند. 
گ‌انگرن گازی ممکن است در LE‏ عفونت 
کلستریدیایی. ایجاد شود. کشت‌هایی که از سطح زخم 
گرفته می‌شوند بی فابده‌اند؛ کشتهایی که از قاعدهٌ زخمهای 
تمیز شده یا تخلیه چرکی Ly‏ آسپیراسیون زخمها انجام 
می‌شوند مفیدتر هستند. عمق زخمها را uh‏ با مشاهده و 
وارد کردن پروبهای استریل با انتهای کند تعیین نمود. 
رادیوگرافی ساده پا برای ارزیابی احتمال استئومیلیت در 
زخمهای مزمنی که به درمان پاسخ نداده‌اند مفید است. 
تصویربرداری تشدید مغناطیسی (MRI)‏ اختصاصی‌ترین 
روش است؛ اسکن طب هسته‌ای و مطالعه به کمک گلبول 
سفید نشان‌دار نیز روش‌های جایگزین هستند. معمولا 


دبریدمان جراحی ضرورت می‌یابد. 

ببسهترین روش درمان استئومیلیت. ترکیب 
طولانی‌مدت آنتی‌بیوتیک‌ها (ابتدا وریدی و سپس 
خوراکی) 9 / يا دبریدمان استخوان عفونی است. نقش 
احتمالی نارسایی عروقی را wb‏ در pli‏ بیماران در نظر 
گرفت. انجام روشهای بای‌پس شریانهای محیطی We‏ در 
تسریع بهبود زخم و کاهش نیاز به آمپوتاسیون اندام 
امک شید شید زان I‏ 

در بیانیه جامع ADA‏ کارآیی شش روش مداخله‌ای 
در درمان زخمهای دیابتی پا نشان داده شده است: (۱) 
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۳۳۵ 

هستند که در افراد غیردیابتی یافت می‌شوند؛ با این‌حال» 
ارگ انیسمهای گرم منفی» استافیلوکک gb‏ و 
bse‏ کتربوم توبرکولوزیس پاتوژنهای شایعتری در افراد 
دیابتی هستند. عفونت‌های دستگاه ادراری (چه دستگاه 
تحتانی و چه پیونفریت) نیز در نتیجه عوامل باکتریال شایمی 
نظیر اشربشیا کلی به وجود می‌آینده ولی چند گونه مخمری 
نیز به‌صورت شایعی دیده می‌شوند ( کاندیدا و تورولوبسیس 
(WS‏ عوارض عفونت‌های دستگاه ادراری عبارت‌اند از: 
پیلونفریت آمفیزماتو و سیستیت آمفیزماتو. شیوع باکتریوری 
در افراد مبتلا به سیستوپاتی دیابتی زیاد است. این افراد 
همچنین مستعد ابتلا به فرونکولوزه عفونت‌های کاندیدایی 
سطحی, و ولوواژینیت هستند. کنترل ضعیف گلوکز خون از 
جمله یافته‌های شایع در افراد مبتلا به این عفونتها می‌باشد. 
در al‏ دیابتی میزان کلونیزاسیون استافبلوکک Ab‏ در 
چینهای پوستی و مدخل بینی افزايش می‌یابد. همچنین 
احتمال عفونت زخمهای جراحی در بیماران HL‏ بیشتر 


است. 


Cs} pales‏ پوسنی 
پس از تشخیص دیابت باید به دنبال علائم حاد و مزمن 
مرتبط با دیابت بود و همچنین نوع دیابت را نیز مشخص 
نمود. درسوپاتی دیابتی» که گاهی ,بایول‌های پی‌گمانته 
Sy sep‏ پا «لکه‌های پوستی دیابتی» خوانده می‌شود. 
به‌صورت یک ناحیه اریتماتو شروع شده و به یک 
هیپرپیگمانتاسیون حلقوی تبدیل می‌گردد. این ضایعات در 
نتیجه وارد آمدن تروماهای مکانیکی کوچک به ناحیه 
پره‌تیبیال ایحاد شده و در مردان مسن مبتلا 4 cubs‏ شیرین 
شایع‌تر هستند. بیماری‌های بولوز یا تاولی» مانند بولوز 
دیابتی" (زخمهای کم عمق يا ضایعات پوستی ناحیه جلوی 
تیبیا) نیز دیده می‌شوند. نکروییوز لیپوتیدیک "ples‏ 
اختلال نادری است که Bree‏ در زنان glee‏ مبتلا به دیابت 
شیرین رخ می‌دهد. این اختلال معمولاً در ناحیه جلوی تیبیا 
به‌صورت SH‏ یا پلاک‌های اریتماتو شروع می‌شود و 
به‌تدریچج بزرگ و oy‏ رنگ شده» کناره‌های آن نامنظم گردیده 


1- rhinocerebral mucormycosis 
2- Torulopsis glabrata 3- bullosa diabeticorum 


4- Necrobiosis lipoidica diabeticorum 


آنتی‌بیوتیک‌های وریدی باید وسیع الطیف بوده و 
استافیلوکک طلابی, از MRSA Alor‏ استرپتوککها: گرم 
منفی‌های هوازی, و باکتریهای بی‌هوازی را پوشش دهند. 
رژیمهای ابتدایی ضدمیکروبی عبارت‌اند از: ونکومایسین 
به همراه بتالاکتام / مهارکننده بتالا کتاماز Ly‏ کارباپنم یا 
ونکومایسین همراه با ترکیب کینولون و مترونیدازول. 
مکمک تسف خاش و apts lag‏ ارب مان 
سفتارولین یا لینزولید استفاده شود. اگر عفونت اطراف زخم 
با تجویز آنتی‌بیوتیک‌های وریدی بهبود پیدا نکند. ارزیابی 
مجدد پوشش آنتی‌بیوتیکی و توجه به لزوم دبریدمان 
جراحی يا برقراری مجدد عروق ضروری است. در صورت 
بهبود بالینی. آنتی‌بیوتیک‌های خوراکی و مراقبت موضعی 
زخم را می‌توان به‌صورت سرپایی ادامه داده و در ضمن به 
دقت آن را پی‌گیری کرد. 


آفراد Mere‏ به دیابت شیرین با تناوب و شدت بیشتری دچار 
عفونت می‌شوند. دلایل ابن اف زایش عبارت‌اند از: 
ناهنجاری‌های کاملاً شناخته نشده ایمنی سلولی و عملکرد 
فا گوسیتی که همراه با هیبرگلیسمی دیده می‌شوند» و نیز 
کاهش میزان عروق. هیپرگلیسمی به کلونیزاسیون و رشد 
توش ار ارگانسسیا کم مد ار ملد کید سای 
دیابتی Fels‏ و شدیدتر رخ می‌دهنده همچنین بعضی از 
عفونت‌های pls‏ تقریباً فقط در افراد دیابتی مشاهده 
می‌گردند. نمونه‌هاپی از این دسته اخیر عبارت‌اند از: 
موکورمیکوز بینی - مغزی» عفونت‌های آمفیزمی کیسه صفرا 
9 دستگاه «Syl‏ 9 آوتیت خارجی بدخیم یا مپاجم» که 
معمولاً ثانویه a‏ عفونت پسودومونا آثروژینوزا در بافتهای 
نرم اطراف کانال شنوایی خارجی رخ می‌دهد. اوتیت خارجی 
بدخیم معمولا با درد و ترشح شروع شده و ممکن است Ay‏ 
سرعت به استئومیلیت و مننژیت تبدیل شود. این عفونتها را 
ab‏ مد نظر داشت. و به‌ویژه در بیمارانی که با هیپرگلیسمی 
شدید تظاهر می‌کنند آنها را جستجو کرد (فصل APSA‏ 
پنومونی» عفونت‌های ادراری» و عفونت‌های پوست و 
Cab‏ نرب همگی دز افراد oles‏ شنایم‌تر هستند. عموماً 
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سید 
هییوگلیسمی ناشتا (یس از حذب) 
افراد بیمار با Ged‏ درمان 


اد Lag jl‏ 
انسولین یا داروهای محرک ترشح انسولین 
الکل 
۲ بیماریهای شدید و بحرانی 
نارسابی‌کبدیکلیوی: با قلبی 
ضعف جسمانی شدید 
۴ کمبود هورمونها 
کورنیزول 
گلوکاگون و ابی‌نفرین (دردیابت همراه با کمبودانسولین) 
۴ نومورهای ole pe‏ جزیره‌ای بانکراس 
افراد ظاهراً سالم 
۵ هیپرانسولینيسم درونزاد 
انسولینوما 
اختلالاات عملکرد سلول بت (نزیدیوبلاستوز) 
هیپوگلیسمی غبرانسوینومای ناشی از لوزالمعده 
هیپوگلیسمی پس از عمل جراحی بای پس معده 
هبیوگلیسمی ناشی از واکنش خودایمنی نسبت به انسولین 
gab, gil‏ ضد انسولین 
ooh, iil‏ ضد odd pF‏ انسولین 
داروهای محرک ترشح انسولین 
ple .‏ موارد 


بیمار منجر گردد. هیپوگلیسمی را باید در هر بیماری که با 
کنفوزیون» تغییر سطح هشیاری, یا تشنج مراجعه می‌کند در 


نظر داشت. 


ک کلوکز و تنظیم متقایل 


تحت شرایط فیزیولوژیک گلوکز سوخت متابولیک اجباری 


2- granuloma annulare 
4- Whipple’s triad 


1- Acanthosis nigricans 
3- Scleredema 


۳۳۶ 


و مرکز آن آتروفی و زخم می‌شود. اين ضایعات غلباً دردناک 
هستند. ویتیلیگو در افراد مبتلا به دیابت نوع 1 با شیوع 
بیشتری رخ می‌دهد. ۲ کانتوز نیگربکانس" (پلاک‌های 
مخملی هیپرپیگمانته‌ای که بر روی گردن. زیربغل يا سطوح 
اکستانسور ایجاد می‌گردند) گاهی یکی از ویژگیهای مقاومت 
شدید به انسولین و دیابت همراه آن است. گرانولوم حلقوی! 
منتشر یا موضعی (پلاک‌های اریتماتو بر روی اندامها یا تنه) و 
اسکلرادم" (نواحی افزایش ضخامت پوست بر روی پشت یا 
گردن در محل عفونت‌های سطحی قبلی) در افراد دیابتی 
بیشتر دیده می‌شوند. لیپوآتروفی و لیپوهیپرتروفی نیز ممکن 
است در محل تزریق انسولین ایجاد شود. ولی آمروزه با 
مصرف انسولین انسانی بروز آنها غیرمعمول است. 


هیپوکلیسمی + ۳۲ 


Philip E. Cryer, Stephen N. Davis 


هیپوگلیسمی بیش از همه به‌علت مصرف داروهایی که برای 
درمان دیابت شیرین بکار می‌روند و یا داروهای دیگری نظیر 
للع مر اههد بان Ave, (I‏ از حعاالات فیک ار 
جسمانی» کمبودهای هورمونی» تومورهای غیر سلول iy‏ و 
جراحی قبلی معده نیز می‌توانند هیپوگلیسمی ایجاد کنند 
(جدول ۴۲۰-۱ ترباد Shay‏ قانع‌کننده‌ترین ed‏ وجود 
همپپوگلیسمی ات \( وود نشانه‌های مطابق با 
هیپوگلیسمی» ۲) پایین بودن غلظت گلوکز پلاسما که با یک 
روش دقیق اندزهگیری شده باشد (نه با یزار پایش گلوگز و 
۳)| برطرف‌شدن نشانه‌ها با افزایش سمح گاوکز پلاسما 
پایین‌ترین حد گلوکز پلاسما در حالت ناشتا در شرایط طبیعی 
تقریباً ۷۰/0 (/امص۳/۹) cue!‏ ولی مدت طولانی 
پس از صرف غذاء در بارداری» و طی ناشتایی طولانی ( > ۳۴ 
ساعت) سطح گلوکز خون وریدی در شرایط طبیعی به مقادیر 
پایین‌تر نیز می‌رسد. هیپوگلیسمی می‌تواند عوارض وخیمی 
ay‏ همراه داشته و درصورتی‌که شدید و طولانی باشد, ay‏ مرگ 
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۳۳۷ 
اثرات سوبستراهایی تحقق می‌یابد که تولید درونزاد گلوکز و 
مصرف Gl‏ بوسیله بافتهایی غیر از مغز را تنظیم می‌کنند 
(فصل (FIV‏ در میان اين عوامل تنظیم کننده, انسولین 
نقش غالب و اساسی بر عهده دارد (جدول ۴۲۰-۲؛ شکل 
۴۲۰-۱). هنگامی که سطح گلوکز پلاسما در شرایط ناشتا در 
محدوده فیزیولوژیک کاهش پیدا می‌کنده ترشح انسولین از 
سلولهای بتای پانکراس کم می‌شود. و لذا گلیکوژنولیز کبدی 
و گلوکونتوژنز کبدی (و کلیوی) افزایش می‌یابد. پایین‌بودن 
سطح انسولین همچنین میزان جذب و مصرف گلوکز را در 
بافتهای محیطی کاهش داد باعث تشدید لیپولیز و 
پروتتولیز می‌گردد؛ این حالت نیز منجر به آزادشدن 
پیش‌سازهای مورد نیاز برای گلوکونتوژنز می‌شود. بنابراین 
کاهش ترشح انسولین» نخستین خط دفاعی در برابر 
هییپوگلیسمی است. 
به مجرد اینکه سطح گلوکز پلاسما به کمتر از محدوده 
فیزیولوژیک Cl‏ می‌کند. هورمونهای تنظیم کننده متقابل 
گلوکز (بالابرنده گلوکز پلاسما) آزاد می‌شوند (جدول ۴۲۰-۲ ؛ 
شکل ۴۲۰-۱). در این میان, گلوکاگون ترشح شده از 
سلولهای آلفای پانکراس, که گلیکوژنولیز کبدی را تحریک 
می‌کند. نقش عمده و اساسی بازی می‌کند. گلوکاگون دومین 
Ls‏ دفاعی در برابر هیپوگلیسمی است. اپی‌نفرین مدولای 
فوق کلیه که گلیکوژنولیز کبدی و گلوکونتوژنز کبدی (و 
گلوکونئوژنز کلیوی) را تحریک می‌کند. در شرایط عادی نقش 
چندان مهمی ندارد. با این وجود. درصورت کمبود گلوکاگون؛ 
نقش بسیار مهمی hy‏ می‌کند. اپی‌نفرین سومین سد دفاعی 
در برابر هیپوگلیسمی است. در صورتی که هیپوگلیسمی بیش 
از ۴ ساعت Job‏ بکشد» هورمون رشد و کورتیزول نیز 
مصرف گلوکز را کاهش داده و تولید آن‌را افزایش می‌دهند» 
هر چند اثر این هورمون‌ها تنها تقریباً 4۲۰ اثر اپی‌نفرین 
می‌باشد. بنابراین کورتیزول و هورمون رشد نقشی را در دفاع 
بر علیه هیپوگلیسمی حاد ایفا نمی‌کنند. 
هنگامی که سطح گلوکز پلاسما به مقادیر پایین‌تری 
می‌رسد» نشانه‌هایی بروز می‌کنند که رفتار دفاعی در مقابل 
هیپوگلیسمی (مثل غذا خوردن) را برمی‌انگیزند (جدول 
۴۲۰-۲ ؛ شکل ۴۲۰-۱). مقادیر آستانه طبیعی گلوکز خون 
برای بروز این پاسخ‌ها ay‏ کاهش غلظت گلوکز پلاسماء در 


1- threshold 


مغز را تشکیل می‌دهد. مغز قادر به سنتز گلوکز نبوده و ذخایر 
گلیکوژن آن نیز تنها برای چند دقیقه کفایت می‌کنند. بنابراین 
مغز احتیاج Grol ay‏ مداوم گلوکز دارد که آن‌را از خون 
شریانی دریافت می‌نماید. هنگامی که غلظت گلوکز پلاسمای 
شریانی به کمتر از محدوده فیزیولوژیک سقوط می‌کند 
میزان انتقال گلوکز از خون به مغز برای تأمین متابولیسم 
انرژی و عملکرد آن ناکافی می‌شود. با این وجود» تعداد زیادی 
از مکانیسم‌های تنظیم متقابل گلوکز وجود دارند که در شرایط 
طبیعی» از بروز هیپوگلیسمی جلوگیری کرده یا آن را به 
سرعت اصلاح می‌نمایند. 

غلظت گلوکز پلاسما در شرایط طبیعی در محدوده نسبتا 
باریکی حفظ می‌شود که در حالت ناشتا در حدود 
(Y/A-F/\mmol/L) ۷۰-۰,‏ است و پس از صرف 
غذء افزایش موقتی پیدا می‌کند؛ در حالی که در مقدار گلوکزی 
که به صورت برونزاد از وعده‌های غذایی به دست می‌آید و 
همچنین در میزان مصرف گلوکز در بدن (مثلاً توسط فعالیت 
عضللات) تنوع زیادی وجود دارد. در فاصله بین وعده‌های 
غذا و در حالت ناشتاه سطح گلوکز پلاسما از طریق تولید 
درونزاد گلوکز» گلیکوژنولیز کبدی و گلوکونئوژنز در کبد (و کلیه) 
حفظ می‌شود (شکل ۴۲۰-۱ با اینکه ذخایر گلیکوژن کبد 
معمولاً برای حفظ سطح گلوکز پلاسما به مدت تقریباً ۸ 
ساعت کفایت می‌کند» ولی اگر نیاز به گلوکز به علت فعالیت 
بدنی افزايش adh‏ و يا pb‏ گلیکوژن به‌دلیل بیماری یا 
گرسنگی طولانی کاهش يافته باشنده ممکن است این مدت 
نیز کوتاه‌تر شود. 

انجام گلوکونتوژنز به طور طبیعی نیازمند کم‌بودن سطح 
آنسولین و حضور هورمون‌های ضد انسولین (تنظیم متقابل)» 
و همچنین نیازمند تأمین همزمان و هماهنگ مواد پیش‌ساز 
از عضلات و بافت چربی به Craw‏ کبد (و کلیه‌ها) می‌باشد. 
عضللات منبع تهیه پیروات لاکتات آلانین» گلوتامین» و سایر 
اسیدهای آمینه هستند؛ تری‌گلیسریدها نیز در بافت چربی 
تجزیه شده و اسیدهای چرب و گلیسرول را بوجود می‌آورند؛ 
گلیسرول یکی از مواد لازم برای گلوکونئوژنز است. اسیدهای 
چرب یک منبع سوختی اکسیداتیو جانشین برای سایر بافتها 
به‌غیر از مغز oS)‏ به گلوکز نیاز دارد) به شمار می‌روند. 

Jobe‏ سیستمیک گلوکز (حفظ غلظت طبیعی گلوکز 
پلاسما) بوسیله مجموعه‌ای از هورمونهاء پیامهای عصبی» و 
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۰ Symptoms eta Rane 


شکل ۲۲۰-۱ فیزیولوژی تنظیم متقابل گلوکز - مکانیسم‌هایی که در حالت طبیعی از بروز هیپوگلیسمی جلوگیری می‌کنند ی آن را به سرعت 
اصللاح می‌تمایند. در دیابت همراه باکمبود انسولین» پاسخ‌های اصلی تنظیم متقابل - سرکوب انسولین و افزایش گلوکاگون - از بین می‌روندء و تحریک برونده 


در صورت شدید و طولانی‌بودن هیپوگلیسمی» مرگ. 
هیپوگلیسمی موجب آغاز فعالیت سمپاتیک ‏ آدرنال Ly)‏ 
واسطه (CNS‏ می‌شود که نتيجه آن تغییرات فیزیولوژیکی 
است که تظاهرات عصبی b)‏ اتونوم) هیپوگلیسمی را بوجود 
می‌آورند. این تظاهرات عبارت‌اند از: علائم آدرنرژیکك (که 
Gare‏ به واسطه نوراپی‌نفرین آزاد شده از نورونهای 
پس‌گانگلیونی سمپاتیک ایجاد می‌شوند. ولی شاید اپی‌نفرین 
آزاد شده از مدولای فوق کلیه نیز موّثر باشد) از قبیل تیش 
al‏ لرزش co‏ و اضطراب و همچنین علائم کولینرژیکی 
(که به واسطه استیل کولین آزاد شده از نورونهای 
پسگ انگلیونی سمپاتیک ایجاد می‌شوند) مانند تعریق» 
احساس گرسنگیء و پارستزی. واضح است که این علائم 
غیراختصاصی هستند و اتتساب آنها به هیپوگلیسمی مستلزم 
کاهش متناظر غلظت گلوکز پلاسما و برطرف شدن آنها پس 
از Yb‏ آمدن سطح گلوکز است (تریاد ویپل) 

علایم شایع هیپوگلیسمی عبارت‌اند از: رنگ‌پریدگی و 
تعریق. سرعت ضربان قلب و فشارخون سیستولی نوعاً 
افزایش می‌یابنده ولی ممکن است در افرادی که اخیرً به طور 


سمپاتوآدرنال تضعیف می‌شولد. 


جدول ۴۲۰-۲ نشان داده شده است. با این Sle‏ این 
آستانه‌ها Ly‏ هستند و می‌توانند تغییر AUS‏ در بیماران مبتلا 
به دیابت خوب کنترل نشدهء آستانه مذکور به سطوح گلوکز 
بالاتر از حد طبیعی جابه‌جا می‌شود. و لذا هنگامی که سطح 
SS‏ این بیماران به محنوده طبیعی کاهش می‌یاد 
نشانه‌های هیپوگلیسمی در آنها بروز می‌کند eS yer)‏ 
کلاب). از سوی دیگر» در افرادی که بطور مکرر دچار 
هیپوگلیسمی می‌شوند - کسانی که دیابت خود را با شدت زیاد 
دای pats‏ باه اه اف تتر تا تایه یر 
به سطوح گلوکز کمتر از حد طبیعی جابه‌جا می‌شود. سطوحی 
ار گلکز که در ین بیماران باعث بروز نشانهها می‌شود. 
تانق acta‏ زاس کدف اف اسان ها رز lees‏ 
شرگن 


مستقيم محرومیت دستگاه اعصاب مرکزی (CNS)‏ از گلوکز 
می‌باشند. ان تظاهرات عبارت‌اند از: تغییرات رفتاری» 
کنفوزیون» خستگی» تشنج» کاهش و آزبین‌رفتن هوشیاری» و 
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۳۳۹ 


باسخهایفرلوزیکبه گاهش SNe‏ لاس 


پاسخ آستانه گلوکز اثرات pal‏ در پیشگیری یا اصلاح هبپوگلیسمی (تنظیم متقابل 
خون. فیز یولوژیک گلوکز) 
mmol/L(ng/dL)‏ 

| انسولین Rg) ¥/¥.¥/¥(A+Ad)‏ | ,1+ فاکتور اولیه تنظیم‌کننده گلوکز / اولین خط دفاعی در مقابل 
هیپوگلیسمی 

1 کلوکاگن (۹)۶۵-۷۰ VFN‏ م11 فاکتور aula!‏ تنظیم متقابل گلوکر / دومین خط دقاعی در برآبر 
هیپوگلیسمی 

t‏ آبی‌نفرین (۲۶۲,۹۶۵۷۰ 11 سومین خط دفاعی در برابر هیپوگلسیمی, و در صورت کمبود 
گلوکاگن Glo‏ است. 

T‏ کورنیزول و هورمون VFS MFO) dy‏ م8 1۳2 در دفاع las‏ هیپوکلیسمی طولانی‌مدت نفش دارد؛ حیاتی 
دیست 

YAY, Vf.) wide‏ ذرک‌هیبوگلیسمی_.. رفتار دفاعی سریع در مقابل هبوگلیسمی (غذا خوردن) 


رفتار دفاعی در loo‏ هبپوگلیسمی را مختل می‌کند 


۳ =< ۲۸۸ )>۵۰( قدرت شناخت‎ f 


Ra‏ -میزان ایجادشدن گلوکز, تولید گلوکز بوسیله کبد و کلیه‌ها؛ م18 -سرعت پاکسازی گلوکز, مصرف گلوکز توسط بافت‌های حساس به ائسولین نسبت به غلظت گلوکز در محیط 


پلاسما؛ Rg‏ -سرعت نا پدیدشدن گلوکزء مصرف گلوکز بوسیله بافتهای حساس به انسولین نظیر عضلات اسکلتی. مصرف گلوکز در مغزء تحت تأثیر انسولین» گلوکاگون, اپی‌نفرین, 


برسد. سوم آنکه, با ایجاد نارسایی اتونوم ناشی از 
هیپوگلیسمی - سندرم‌های بالینی نقص تنظیم متقابل گلوکز 
و بی خبری از هیپوگلیسمی - چرخه معیوبی از هیپوگلیسمی 
راجعه را سبب می‌شود (ادامه فصل را ببینید). 

هیپوگلیسمی یک مشکل همیشگی در زندگی مبتلایان 
به TIDM‏ است. این بیماران بطور متوسط هفته‌ای دو gle‏ 
دچار هیپوگلیسمی علامتدار می‌شوند و هر سال JIN‏ یک 
حمله شدید هیپوگلیسمی را تجربه می‌کنند که ااقل برای 
مدتی آنها را ناتوان می‌سازد. بطور تخمینی ۶ تا ۱۰ درصد از 
افراد مبتلا به TIDM‏ در dou‏ هیپوگلیسمی می‌میرند. در 
مجموعء هیپوگلیسمی در T2DM‏ شیوع کمتری دارد؛ اما 
شیوع آن در اقراد مبتلا به ]12137 که نیاز به انسولین دارند. 
به نحو شگفت‌آوری بالا است. مطالعات اخیر در مورد 
پمپ‌های انسولین یا درمان با تزریقات مکرر انسولین نشان 
می‌دهند میزان شیوع هیپوگلیسمی به ۷۰ می‌رسد. در 
حقیقت از آنجایی که بیماران ]12178 از bed‏ تعداد ۱۰ تا 
ply ۲‏ بیشتر از TIDM‏ هستند. IM‏ شیوع هیپوگلیسمی در 
4 بیشتر است. انسولین» یک سولفونیل اوره یا یک 
گلینید می‌تواند در TZ2DM‏ هییپوگلیسمی ایجاد کند. 


کورتیزول یا هورمون رشد قرار نمی‌گیرد. 


مکرر دچار هیپو‌گلیسمی شده‌انده افزایشی نداشته باشند. 
تظاهرات کاهش تأمین گلوکز برای سلول‌های عصبی غالبا 
آشکار و قابل مشاهده‌اند. گاهی نقاتص عصبی کانونی 
به‌صورت گذرا اتفاق می‌افتند. نقایص عصبی دایمی به ندرت 
رخ می‌دهند. 


سیب‌شناسی و پاتوفیزیولوژی هیپوگلیسمی اکثر 
به علت درمان دیابت رخ می‌دهد. dy‏ همین whe cyl cde‏ 


را قبل از fle plo‏ هیپوگلیسمی مورد بررسی قرار می‌دهیم. 


فیپوکلیسمی در Cashed‏ 

تأثیر و فراوانی همیپوگلیسمی عامل مسحدودکننده 
کنترل گلوکز خون در دیابت شیرین محسوب می‌شود. اول 
acest uaa‏ هک بو ار اه در اکن آفرد اف 
به cubs‏ نوع 1 (TIDM)‏ و بسیاری از مبتلایان به مراحل 
پیشرفته دیابت نوع 2 (T2DM)‏ است و گاهی منجر dy‏ مرگ 
می‌شود. دوم آنکه, هیپوگلیسمی مانع حفظ مداوم گلوکز خون 
بیماران دیابتی در محدوده طبیعی است و لذا مان از این 
می‌شود که فواید کنترل گلوکز خون بطور کامل به این بیماران 
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تنظیم متقابل گلوکز سبب مختل شدن دفاعهای فیزیولوژیک 
(به ویژه کاهش ترشح انسولین و افزایش ترشح گلوکاگن و 
اپی‌نفرین) می‌شود و بی‌خبری از هیپوگلیسمی» دفاعهای 
رفتاری (مصرف کربوهیدرات) را مختل می‌کند. 


اختلال در تنظیم متقاب PAF‏ در شرایط کمبود مطلق 
انسولین درونزاده هنگامی که سطح گلوکز پلاسما کاهش پیدا 
در ply‏ هیپوگلیسمی ازبین می‌رود. به cog dle‏ از آنجا که در 
شرایط طبیعی کاهش انسولین داخل جزیره‌ای علامتی برای 
تحریک ترشح گلوکاگون استه سطح گلوکاگون نیز با افت 
سطح گلوکز پلاسما افزایش پیدانمی‌ند؛ 9 درنتیجه» دومین 
خط دفاعی در برابر هیپوگلیسمی نیز از میان می‌رود. و 
بالاخره Ky!‏ افزایش سطح اپی‌نفرین (سومین خط دفاعی 
در برابر هیپوگلیسمی) در پاسخ به سطح مشخصی از 
هیپوگلیسمی» نوعاً تقلیل پیدا می‌کند. استانه گلوکز خون برای 
پات ip cutie) (pea‏ لوق gal‏ 
پاینتر گلوکز پلاسما جابه‌جا می‌شود. اي امر als 4 Legs‏ 
joy!‏ اخیر هیپوگلیسمی درمانزاد رخ می‌دهد. درصورت PAS‏ 
کاهش آنسولین و pre‏ افزايش گلوکاگون, افزایش ناکافی 
اپی‌نفرین باعث بروز سندرم بالینی اختلال در تنظیم متقابل 
کوک سر ود در BU x aca‏ که یم 
اپی‌نفرین در آنها طبیعی است» خطر بروز هیپوگلیسمی شدید 
درمانزاد در حين کنترل شدید گلوکز خون در بیماران دیابتی 
مبتلا به این نقصء ۲۵ برابر (یا بیشتر) افزايش پیدا می‌کند. 
این اختلال عملکردی و بالقوه برگشت‌پذیر با نوروپاتی اتونوم 
wees ct‏ و ۱ 
برگشت‌ناپذیر است) تفاوت دارد. 


بی‌خبری ازهیپوگلیسم ی" ضعف پاسخ سمپاتوآدرنال (عمدتاً 
کاهش پاسخ عصبی سمپاتیک) به هیپوگلیسمی» سبب بروز 
سندرم بالینی بی‌خبری از هیپوکلیسمی می‌شود؛ در این 
سندرم علائم هشداردهندة آدرنرژیک و کولینرژیکی که تا 


پیش از اين» بیمار را از هیپوگلیسمی در حال وقوع آگاه 


1- Hypoglycemia - Associated Autonomic Failure C(HAAF) 
2- hypoglycemia unawareness 


۳۴۰ 


متفورمین, تیازولیدین‌دیونها. مهارکننده‌های a‏ گ لوکوزیدا, 
آگونیست‌های گیرنده پیتید 1 شبیه به گلوکاگون (01-1 و 
مهارکننده‌های دی‌بپتیدیل پپتیداز TV (DPP-IV)‏ 
نمی‌بایست هیپوگلیسمی ایجاد کنند؛ با اين وجودء اگر این 
داروها به همراه یکی از سولفونیل‌آوره‌ها یا گلینیدها یا همراه 
با انسولین مصرف شوند. خطر بروز هیپوگلیسمی را بیشتر 
می‌کنند. جالب AST‏ در آن دسته از مبتلایان به 121*71 که 
دچار کمبود مطلق انسولین می‌شوند و به درمان‌های 
پیچیده‌تر با انسولین نیاز پیدا می‌کننده شیوع هیپوگلیسمی به 
شیوع آن در TIDM‏ نزدیک می‌شود. 


عوامل خطرساز معمول عوامل خطرساز معمول 
هیپوگلیسمی در دیابت» بر این فرض مبتنی هستند که 
افزایش نسبی یا مطلق انسولین» تنها عامل خطرساز تعیین 
کننده این عارضه است. افزايش مطلق یا نسبی انسولین 
هنگامی رخ می‌دهد که ۱) دوز انسولین (یا داروهای محرک 
ترشح انسولین) زیاد bbl‏ در موقع نامناسبی تجویز شده 
باشد» و یا از نوع اشتباهی مصرف شده باشد؛ ۲) ورود گلوکز 
برونزاد کاهش یافته باشد» همچنانکه در طی ناشتایی شبانه یا 
به cle‏ صرف‌نشدن وعده‌های غذا اتفاق می‌افتد؛ ۳) مصرف 
گلوکز در بدن از راه‌های غیروابسته به آنسولین افزايش یافته 
باشد» مثلاً در هنگام فعالیت بدنی؛ ۴) حساسیت به انسولین 
افزایش یافته باشد. که این حالت به علت بهبود کنترل گلوکز 
خونء در آواسط شب مدتی پس از ورزش» و يا با افزایش 
تناسب اندام پا کاهش وزن رخ می‌دهد؛ ۵) تولید گلوکز 
درونزاد کاهش ail,‏ باشده مثلاً به‌دنبال مصرف الکل؛ و FF‏ 
پاکسازی انسولین کاهش ad‏ باشد. متلاً در نارسایی کلیه. با 
Se onl‏ این عوامل خطرساز معمولی تنها بخش کوچکی از 
حملات را توجیه می‌کنند و نوعاً عوامل خطرساز دیگری نیز 
در این CIE pel‏ دارند. 


۱ 


نارسایی اتونوم همراه با هیپوگلیسمی۲ (HAAR)‏ 

هر چند که افزایش بارز انسولین به تنهایی می‌تواند 
سبب هیپوگلیسمی شود ولی هیپوگلیسمی درمانزاد در Cubs‏ 
leg!‏ نتیجه تعامل میان افزایش نسبی يا مطلق انسولین و 
نقص دفاعهای فیزیولوژیک و رفتاری در مقابل افت غلظت 
گلوکز پلاسما است (جدول ۴۲۰-۲ ؛ شکل ۳۲۰-۲) نقص 


1 
۷ 
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هییوگلیسمی همراه شکست اتونوم 


FF) 


” Early T2DM 
i (Relative (-cell failure) 
1 


{ Marked absolute Therapeutic | 
i Hyperinsulinemia — 
Failing glucose levels 


a isolated episodes 
i of hypoglycemia 


۳ 
i 
1 
{ 
۱ 
دب‎ 
epinephrine responses 


Defective glucose 
| counterregulation 


cae a mae Sa SE‏ رتیت 
i Advanced T2DM and ۸‏ 
i {Absolute §-cell failure)‏ 
Relative or miid-moderate absolute‏ 
مس Therapeutic Hyperinsulinemia‏ 
Failing glucose leveis‏ 
fi-ceil failure = No 71‏ 
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شکل ۴۲۰-۲ نارسایی اتونوم مرتبط با هیپوگلیسمی در دیایت همراه با کمبود انسولین. 


(شکل ۴۲۰-۲). اجتناب دقیق از بروز هیپوگلیسمی» پس از 
مدت کوتاهی (۲-۲ هفته) سیب بهبود بی خبری از 
هیپوگلیسمی, و تا حدودی سبب بهبود کاهش جزء آپی‌نفرینی 
اختلال در تنظیم متقابل گلوکز, در اکثر بیماران Mine‏ 
می‌شود. 

بر اساس این پاتوفیزیولوژی plu‏ عوامل خطرساز 
هیپوگلیسمی در Cubs‏ عبارتند از: (۱) کمبود مطلق انسولین» 
که نشان‌دهنده این است که درصورت Cdl‏ سطح گلوکز 
پلاسماء سطح انسولین کاهش نمی‌یابد و سطح گلوکاگون نیز 
بالا نمی‌رود؛ (۲) سابقه هیپوگلیسمی شدید یا بی خبری از 
هیپوگلیسمی» که حاکی از بروز اخیر هیپوگلیسمی (یا در خواب 
یاطی ورزش قبلی) است. و نشان می‌دهد که پاسخ 
سمپاتوآدرنال ضعیف خواهد شد؛ و (۲) سطوح پایین‌تر 
30۸0 یا مقادیر هدف پایین‌تر گلوکز خون, که اگر plas‏ 
عوامل دیگر یکسان باشند» احتمال بروز اخیر هیپوگلیسمی را 
افزایش می‌دهد. 


می‌ساختند. و لذا slow‏ می‌توانست با خوردن کربوهیدراتها 
قند خون را VO‏ ببرده از بین می‌روند. احتمال ابتلا به 
هیپوگلیسمی شدید درمانزاد در حين کنترل شدید گلوکز خون 
در بیماران دیابتی مبتلا به این سندرم. ۶ برابر افزایش 
می‌یابد. 


نارسایی اتووم مرتبط باهیپوگلیسمی در دیابت مفهوم نارسایی 
اتونوم مرتبط با هیپوگلیسمی (HAAF)‏ در cubs‏ بر این 
اصل Sto‏ است که بروز اخیر هیپوگلیسمی درمانزاد LY)‏ در 
خواب یا ورزش قبلی) سبب نقص تنظیم متقابل گلوکز (از 
طریق کاهش وت اپی‌نفرین به سطح مشخصی از 
هیپوگلیسمی که بعداً به دلیل فقدان پاسخ‌های انسولین و 
گلوکاگون رخ می‌دهد) و همچنین بی خبری از هیپوگلیسمی 
(از طریق کاهش پاسخ سمپاتوآدرنال به سطح مشخصی از 
هیپوگلیسمی بعدی) می‌شود. این پاسخ‌های مختل» چرخه 
معیوبی از هیپوگلیسمی درمانزاد مکرر و راجعه ایجاد می‌کنند 
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خون بهتر همراه با هیپوگلیسمی کمتری دارند. علاوه بر اين» 
کاهش »,110۸ از مقادیر بالاتر به مقادیر پایین‌تر فواید 
درازمدتی در پی خواهد داشت (حتی در صورتی که سطح 
HbAic‏ 4 اندازهُ مطلوب کاهش نیابد). احتمالاً یک هدف 
ای ما ی کم Weed cali‏ 
باعث هیپوگلیسمی شدید نشود و آگاهی از mre‏ 
هیپوگلیسمی را نیز امکانپذیر سازد. 

پیوند لوزالمعده (هم به صورت کل لوزالمعده و هم پیوند 
سلول‌های جزیره‌ای) به عنوان روش درمان هییپوگلیسمی 
شدید و مکرر به کار رفته است. معمولاً پس از انجام این 
Sloat‏ اه را ان ان Vaal‏ ره 
دلیل افزایش پاسخ‌های فیزیولوژیک ترشح انسولین و 
گلوکاگن طی هیپوگلیسمی است. 

استفاده از روش‌های پایش مداوم گلوکز خون در کاهش 
موارد هیپوگلیسمی ples‏ با بهبود میزان 110۸:6 امیدبخش 
بوده است. سایر روش‌های تحریک ترشح هورمون‌های 
تنظیم متقابل مانند تجویز مهارکننده‌های انتخابی بازجذب 
سروتونین» SUIT‏ ونیست‌های گیرنده ‏ - آدرنرژیک» 
آنتاگونیست گیرنده اپیوئید و فروکتوز هنوز جنبه تحقیقاتی 
داشته, در کارآزمایی‌های بالینی بزرگ مورد بررسی قرار 
نگرفته‌اند. 

این امر مستلزم به کارگیری اصول درمان شدید گلوکز 
خون (فصل ۴۱۸) - آموزش و انگیزش glee‏ پایش مکرر 
گلوکز خون توسط بیمار, انعطاف‌پذیری رژیم‌های درمان با 
lara) cules‏ دازوها نقق استفاده از آتااوک‌های اتتو اش 
(هم کوتاهاثر و هم طولانی‌اثر) تعیین polio‏ هدف گلوکز خون 
متناسب با شرایط هر بیمار و ارائه رهنمایی و حمایت 
حرفه‌ای مداوم - و همچنین» توجه به عوامل خطرساز 
معمول و عوامل دیگری است که حاکی از اختلال تنظیم 
متقابل گلوکز هستند. اگر سابقه بی خبری از هیپوگلیسمی 
وجود داشته باشد. باید به مدت ۲ تا ۳ eatin‏ با دقت زیاد از 


بروز هیپوگلیسمی جلوگیری کرد. 


هیپوگلیسمی le‏ بسیار زیادی دارد (جدول ۳۲۰-۱). از آنجا 
که هیپوگلیسمی در افراد مبتلا به دیابت که انسولین یا 
داروهای محرک ترشح انسولین دریافت می‌کنند شایع است؛ 


ry 


جدید چندمرکزی تصادفی شده و شاهددار در مورد فواید 
احتمالی کنترل دقیق گلوکز خون در شرایط سرپایی و بستری 
در بیمارستان» شیوع SVL‏ هیپوگلیسمی شدید را گزارش 
کرده‌اند. در مطالعه NICE-SUGAR‏ تلاش برای کنترل 
گلوکز پلاسما در بیماران بستری به سمت مقادیر فیزیولوژیک 
ACCORD ADVANCE‏ و کارآزمایی Cubs‏ مربوط به 
امور سربازان VADT‏ نیز شیوع قابل توجه هییوگلیسمی 
شدید در بیماران مبتلا به TZ2DM‏ گزارش گردید. 
هیپوگلیسمی شدید با مرگ‌ومیر و عوارض قلبی و عروقی 
جدی همراه با آن در گروه کنترل استاندارد aS)‏ تحت درمان 
شدید قرار نداشتند) در هر دو مطالعه ACCORD‏ و 
1 رخ داد. بنابراین در هر دو گروه TIDM‏ و T2DM‏ 
هیپوگلیسمی تسدید در مقادیر VLA‏ درصد HbAjc‏ رخ 
می‌دهد. به طرز جالب توحهی» در هر سه مطالعه فایده‌ای از 
کنترل دقیق گلوکز خون در جهت کاهش وقایع ماکروواسکولر 
در بیماران مبتلا به TZDM‏ مشاهده نگردید Ly)‏ فایدهٌ اندکی 
دیده شد). در واقم» مطالعه ACCORD‏ به ede‏ افزایش 
مرگ و yuo‏ در شاخه کنترل دقیق گلوکز به صورت پیش از 
فوق. توصیه‌ها و الگوهای جدیدی مطرح شده است. در حالی 
که تردید اندکی دربارة نیاز به کاهش هیپرگلیسمی در بیماران 
بستری در بیمارستان وجود دارد» اهداف حفظ گلوکز خون به 
مقلدیری بین ۱۳۰ تا ,۱۸۰۳2/01 تغییر یافته است. بنابراین. 
با این روش می‌توان هم‌زمان با کاهش شیوع هیپوگلیسمی» 
به فواید درمان با انسولین و کاهش هیپرگلیسمی نیز دست 
یافت. 

به طور مشابه» شواهدی حاکی است که کنترل دقیق 
گلوکز خون می‌تواند شیوع بیماری‌های میکروواسکولر را در 
بیماران مبتلا & TIDM‏ و T2DM‏ کاهش دهد. البته ین 
فواید باید با افزایش شیوع هیپوگلیسمی در این بیماران مورد 
مقایسه قرار گیرد. میزان کنترل گلوکز خون (سطح 130۸:0) 
چندمرکزی نشان داده‌اند بیمارانی که به تازگی ابتلای آنها a‏ 
با ]12۳1 تشخیص داده شده است» کنترل گلوکز 
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تخریب وسیع و سریع کبدی (مثل هپاتت سمی) موجب 
joy‏ هیپوگلیسمی ناشتا می‌شود» چون کبد مهم‌ترین محل 
تولید گلوکز درونزاد به شمار می‌رود. مکانیسم ایجاد 
هیپوگلیسمی که در بیماران مبتلا به نارسایی قلبی گزارش 
شده است مشخص نیستت ولی احتمالاً ناشی از احتقان 
کبدی و هیپوکسی می‌باشد. اگرچه کلیه‌ها نیز یکی از منابع 
تولید گلوکز هستند» ولی کاهش پاکسازی انسولین و کاهش 
تحرک و بسیج پیش‌سازهای گلوکونئوژنز نیز در هیپوگلیسمی : 
مبتلایان به تارسایی کلیوی نقش دارد. ۲ 

سپسیس از fle‏ نسبتاً ثایع هیپوگلیسمی است. تولید 
سیتوکین در بافتهای غنی از ماکروفاژه نظیر AS‏ طحال» و 
or‏ سبب القای افزایش مصرف گلوکز می‌شود. اگر تولید 
گلوکز نتواند این افزایش مصرف را جبران کند. هیپوگلیسمی 
رخ خواهد داد. مهار گلوکونتوژنز بوسیله سیتوکین‌ها در زمينة 
تخلیه ذخایر گلیکوژن» همراه با کاهفش خونرسانی به کبد و 
el‏ نیز می‌تواند در بروز هیپوگلیسمی سهیم باشد. 

گرسنگی طولانی‌مدت نیز می‌تواند هیپوگلیسمی ایجاد 
کند که احتمالاً در نتیجه ازدست‌رفتن ذخایر کلی چربی بدن و 
تخلیه پیش‌سازهای گلوکونتوژنز Sho)‏ اسیدهای آمینه) رخ 
orld‏ و افزایش مصرف گلوکز را ایجاب می‌نماید. 
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کمبودهای هورمونی کورتیزول و هورمون رشد هیچ 
plas‏ نقش مهمی در جلوگیری از بروز هیپوگلیسمی» حداقل 
در بالغین ندارند. با اين JE‏ در بیماران مبتلا به نارسایی 
اولیه قشر فوق کلیه (بیماری آدیسون) یا کمبود ترشح 
هورمون‌های هیپوفیز در صورت گرسنگی طولانی‌مدت 
ممکن است هیپوگلیسمی ایجاد شود. بی‌اشتهایی و کاهش 
وزن از ویژگیهای بارز کمبود مزمن کورتیزول بوده و احتمالا 
در نتیجه تخلیه ذخایر گلیکوژن رخ می‌دهند. کمبود کورتیزول 
با اختلال گلوکونئوژنز همراه است و موجب کاهش سطح 
پیش‌سازهای گ لوکونئوزنیک می‌شود؛ این مسأله نشان 
می‌دهد که محدود شدن گلوکونئوژنز dy‏ علت کمبود 
پیش‌سازهای آن. همراه با تخلیه ذخایر گلیکوژن؛ ce‏ 
هیپوگلیسمی می‌باشد. کمبود هورمون رشد در اطفال کم‌سن 
می‌تواند هیپوگلیسمی ایجاد کند. علاوه بر گرسنگی 
طولانی‌مدت» افزایش میزان مصرف گلوکز (مثلاً در طی 
ورزش یا حاملگی) یا کاهش سرعت تولید گلوکز Mie)‏ 


غالا معقول نت کهدر این ؛افراد شرالط بان تشک وک | 
ناشی از هیپوگلیسمی در نظر گرفت. از سوی دیگر. از آنجا که 
هیپوگلیسمی در نبود درمان‌های دارویی دیابت نادر است» 
منطقی AS cual‏ تنها در مواردی تشخیص هیپوگلیسمی 
مطرح گردد که تریلد ویپل را بتوان مسجل نمود. 

بویژه در افرادی که شدیداً بیمار یا تحت درمان هستند 
تشخیص dol‏ باید با توجه به داروهاء و سپس بیماری‌های 
وخیم» کمبود هورمونی» یا هایپوگلیسمی ناشی از تومور غیر 
جزیره‌ای باشد. در نبود هر کدام از این موارد و در اشخاصی 
که به نظر سالم می‌رسند باید به احتمال وجود 
هیپرانسولینمی درونزاد يا هیپوگلیسمی تصادفی» مخفی, یا 
حتی عمدی فکر کرد. 


داروها انسولین و داروهای محرک ترشح انسولین» تولید 
گلوکز را سرکوب و مصرف آن را تحریک می‌نمایند. اتانول 
سبب مهار گلوکونتوژنز می‌شود ولی گلیکوژنولیز را مهار 
نمی‌کند. بتابراین هیپوگلیسمی ناشی از الکل begs‏ پس از چند 
روز نوشیدن اتانول که در طی آن شخص غذای کمی 
می‌خورد اتفاق می‌افتد. چون در این حالت ذخایر گلیکوژن 
بدن تخلیه می‌شوند. معمولاً در هنگام مراجعه بیمار می‌توان 
اتانول را در خون اندازه‌گیری کرد ولی این مقدار با غلظت 
گلوکز پلاسما ارتباط چندانی ندارد. از آنجا که در جریان 
هیپوگلیسمی طولانی‌مدت گلوکونئوژنز به روش اصلی تولید 
گلوکز مبدل می‌شود» در بیماران دیابتی که با انسولین درمان 
می‌شوند» الکل می‌تواند در پیشرفت هیپوگلیسمی سهیم 
باشد. 

بروز هیپوگلیسمی به بسیاری از داروهای دیگر نیز نسبت 
داده شده است. cpl‏ داروها عبارتند از داروهای با مصرف 
els‏ مانند مهارکننده‌های آنزیم مبدل آنژیوتانسین و 
آنتا گونیست‌های گیرنده آنژیوتانسین» آنتا گونیست‌های گیرنده 
بتا آدرنرژیک» آنتی‌بیوتیک‌های کینولون» ایندومتاسین» 
ی 


ناخوشی‌های شدید در میان بیماران بستری در 
بیمارستان» ناخوشی‌های وخیمی نظیر نارسایی کلیوی, 
کبدی, یا قلبی. سپسیس, و ضعف شدید جسمانی» پس از 
داروهاء دومین Cale‏ شایع هیپوگلیسمی به شمار می‌روند. 
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مفرط انسولین درونزاد به دلایل زیر رخ می‌دهد: ۱) اختلال 
اولیه سلولهای بتاء که نوعاً یک تومور سلول بتا (انسولینوما) و 
گاهی به‌صورت انسولینومای متعدد است. یا اختلال 
عملکردی سلول بتا همراه با هیپرتروفی یا هیپرپلازی 
سلولهای shy‏ ۲) آنتی‌بادی بر ضد انسولین یا گیرنده اتسولین؛ 
۲ محرک‌های ترشح سلولهای بتاء pas‏ داروهای 
سولفونیل‌آوره؛ یا ALLS‏ ۴) ترشح نابجای انسولین» و علل 
بسیار نادر دیگر. هیچ کدام از دلایل ذکر شده شایع 

ویژگی پاتوفیزیولوژیک اساسی در هپپرانسولینیسم 
درونزاد ناشی از اختلال اولیه سلول L by‏ داوهای محرک 
ترشح آنسولین, ناتوانی بدن در کاهش ترشح انسولین به 
مقادیر بسیار کم در طی هیپوگلیسمی است. این ویژگی را 
می‌توان با اندازه‌گیری مقدار انسولین پلاسماء پیتید C‏ (پیتید 
رابطی که از پروانسولین جدا می‌شود تا انسولین بوجود das]‏ 
پروانسولین و غلظت گلوکز در حین هیپوگلیسمی» مورد 
ارزیابی قرار داد؛ لازم نیست که سطح انسولین» پپتید ن» و 
پروانسولین» نسبت به مقادیر طبیعی و یوگلیسمیک» بالا 
باشند؛ این سطوح در غلظت‌های پایین گلوکز پلاسماء ay WEE‏ 
شکل نامتناسبی بالا هستند. یافته‌های تشخیصی اصلی 
عبارتند از: علظت انسولین پلاسما > YuU/mL‏ (> 
,۲ و غلظت پیتید C‏ پلاسما > -/Fng/mL‏ (> 
(+/Ynmol/L‏ همراه با غلظت پروانسولین پلاسما < 
آلامدم ۵/۰ در شرایطی که غلظت گلوکز پلاسما کمتر از 
,۵۵/1 (ک‌متر از (Y/+mmol/L‏ باشد و نشانه‌های 
هیپوگلیسمی وجود داشته باشند. پایین‌بودن غلظت پلاسمایی 
by‏ - هیدروکسی بوتیرات (</م۲/۷) و افزایش سطح 
پلاسمایی گلوکز بیشتر از ow (/¥mmol/L<)} YOmeg/dL‏ 
از تزریق داخل وریدی گلوکاگن (Ymg)‏ نشان‌دهندةٌ افزایش 
اثرات انسولین (یا (IGF‏ است. 

راهکار تشخیص در این بیماران عبارت است از: 
) اندازه‌گیری سطح پلاسمایی SF‏ انسولین» پپتید C‏ 
پروانسولین» و بتا هیدروکسی بوتیرات - و غربالگری سرم از 
نظر داروهای خوراکی پایین‌آورندة قند خون - طی یک دورة 
هیپوگلیسمی و ۲) ارزیابی علايم طی یک 599 هیپوگلیسمی 
و برطرف‌شدن علایم پس از تصحیح هیپوگلیسمی با تزریق 
گلوکاگن داخل وریدی (یعنی مسجل‌کردن تریاد ویپل). انجام 


FFF 


به‌دنبال مصرف الکل) نیز می‌توانند jon‏ هیپوگلیسمی را در 
بالغین مبتلا به کم‌کاری هیپوفیز تشخیص داده نشده تسهیل 
نمایند. 

در حالت کمبود اپی‌نفرین که در نتیجه آدرنالکتومی 
دوطرفه رخ می‌دهد» اگر جایگزینی گلوکوکورتیکوئیدها کافی 
باشد هیپوگلیسمی رخ نخواهد داد. همچنین مهار دارویی 
آدرنرژیک نیز درصورتی‌که سایر سیستمهای تنظیم‌کننده 
گلوکز سالم باشند موجب بروز هیپوگلیسمی نمی‌شود. چنان 
که قبلاً توضیح داده شد. کمبود مرکب گلوکاگون و اپی‌نفرین» 
نقش بسیار مهمی در پاتوژنز هیپوگلیسمی درمانزاد در افراد 
دیابتی مبتلا به کمبود انسولین بازی می‌کند. در سایر بیماران» 
کمبود این هورمونها معمولاً در تشخیص‌های افتراقی 
اختلالات مولد هییوگلیسمی درنظر گرفته نمی‌شوند. 


تومورهای غیر سلول بتا هیبرگلیسمی ناشتا که غالبا 
هیپوگلیسمی ناشی از تومور سلولهای غیرجزیره‌ای نامیده 
pid ge‏ در بعضی از بیماران مبتلا به تومورهای مزانشیمی 
بزرگ يا تومورهای آپی‌تلیال دیده می‌شود (مثل هپاتوم‌هاه 
کارسینوم‌های قشر غده فوق کلیه. تومورهای کارسینوئید). 
الگوی کینتیک گلوکز در این حالت شبیه به هپپرانسولینیسم 
است (ادامه مطلب را ببینید)» اما ترشح انسولین در طی 
هیپوگلیسمی به طور مناسبی سرکوب می‌شود. در اکثر موارده 
هیپوگلیسمی به علت تولید بیش از حد نوعی از فاکتور رشد 
شبه‌انسولینی ]1 که کاملاً پردازش نشده است IGF-I»)‏ 
بزرگ») رخ می‌دهد؛ این فاکتور به شکل طبیعی به 
پروتئین‌های اتصالی در گردش متصل نمی‌شود و بنابراین با 
سهولت بیشتری به بافتهای هدف دسترسی پیدا می‌کند. این 
تومورها معمولاً به لحاظ بالینی آشکارنه و نسبت غلظت 
پلاسمایی IGF-II‏ به 101-1 بالا است» و سطح 101-11 آزاد 
(و سطح [11]1-21 (pro IGF‏ افزايش يافته است. جراحی 
علاج‌بخش به ندرت phy [Kel‏ است ولی کاهش توده تومور 
می‌تواند هیپوگلیسمی را برطرف کند. درمان با یک 
گلوکوکورتیکوتید. هورمون رشد یا هر دوء برای برطرف کردن 
هییوگلیسمی گزارش شده است. هیپوگلیسمی ناشی از ترشح 
نابجای IGF-I‏ نیز گزارش شده اما نادر است. 


هیپرانسولینیسم درونزاد هیپوگلیسمی ناشی از ترشح 
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۳۴۵ 
وجود دارد که به انسولین پس از صرف غذا متصل می‌شود؛ 
سپس به تدریج از انسولین جدا می‌شود و باعث بروز 
هیپوگلیسمی تأخیری پس از صرف غذا می‌شود. از سوی 
دیگر نوعی آنتی‌باای ضد گیرنده انسولین نیز ممکن است dy‏ 
عنوان آگونیست عمل کند. وجود نوعی داروی محرک ترشح 
انسولین مانند سولفونیل اوره‌ها یا گلینیدها نیز باعث بروز 
لگوی eel‏ و بیوشیمیایی شابه اسولیلما می‌شود اما با 
شناسایی دارو در خون پیمار قابل Cal russ‏ در نهایت 
پدیده‌های بسیار نادر دیگری مانند ترشح نابجای انسولین؛ 
dou!‏ جهش به دست‌آوردن عملکرد در گیرنده انسولین, و 
هیپرانسولینمی ناشی از ورزش نیز وجود دارد. 
انسولینوماها شایع نیستند - میزان بروز سالیانه آنها 
Lyd‏ یک مورد در هر ۲۵۰,۰۰۰ نفر است - ولی از آنجا که 
بیش از 4٩۰‏ آنها خوش خیم هسنند. یکی از علل قابل درمان 
هیپوگلیسمی مجحسوب می‌شوند که می‌تواند بالقوه کی کف 
باشد. سن متوسط در هنگام بروز موارد تک‌گیر ۵۰ سالگی 
است. ولی هنگامی که با نتوپلازیهای متعدد اندوکرین نوع 1 
همراه است معمولا در Amd‏ سوم زندگی بروز می‌یابد (فصل 
۸ انسولینوماها در بیشتر از 9٩‏ موارد در داخل بافت 
پانکراس ایجاد شده و معمولاً کوچک هستند (در ٩۰‏ موارد 
کوچکتر از ۲/۰۵۳). بسنابراین» بیشتر به دلیل ایجاد 
هییوگلیسمی مورد توجه بالینی قرار می‌گیرند تا به دلیل 
اثرات ناشی از توده آنها. توموگرافی کامپیوتری MRI Ly‏ 
تقریباً ۷۰-۸۰ از انسولینوماها را شناسایی می‌کنند. با این 
روشها می‌توان متاستازها را در حدود ۸۱۰ از بیماران مبتلا 
به انسولینومای بدخیم تشخیص داد. سونوگرافی از روی 
کت الا مت اند pe ea‏ قاتا کت و 
سونوگرافی آندوسکوپیک حدود 7/٩۰‏ حساسیت دارد. تصور 
می‌شود که سینتی‌گرافی گیرنده سوماتواستاتین» می‌تواند 
انسولینوماها را در حدود نیمی از بیماران تشخیص دهد. 
تزریق‌های انتخابی کلسیم در شریان پانکراس» که معیار آن» 
افزایش بارز و سریع در سطح انسولین خون ورید کبدی 
ال شاه ابا شمیت بای فان 
می‌کند ولی استفاده از این روش تهاجمی بندرت لازم 
gibi ge‏ بجز موارد مسجل‌ساختن هیپرانسولینیسم درونزاد 
در اختلالات منتشر سلول‌های جزیره‌ای. سونوگرافی 


1- nesidioblastosis 


این بررسی در صورتی که بیمار طی ارزیابی دچار 
هیپوگلیسمی شود ساده است. از آنجا که اختلالات افزایش 
ترشح انسولین درونزاد معمولاً (اما نه همیشه) باعث بروز 
هیپوگلیسمی در حالت ناشتا می‌شوند. یک بررسی تشخیصی 
را می‌توان پس از دورةٌ کوتاهی ناشتایی در وضعیت سرپایی 
انجام داد. نمونه گیری متعدد از بیمار طی ۷۲ ساعت بررسی 
بیمار در وضعیت بستری و ناشتایی یا پس از مصرف رژیم 
غذایی مخلوط با مشکلات بیشتری همراه است. یک روش 
دیگر دادن فهرست آزمایشات مورد نیاز به بیمار و درخواست 
از او برای مراجعه dy‏ اورژانس طی یک دورةٌ علامتدار 
می‌باشد. به طور واضح» طبیعی‌بودن گلوکز خون طی یک 
6590 علامتدار نان می‌دهد pyle‏ بیمار به علت 
هیپوگلیسمی روی نداده‌اند. 

انسولینوما (یک تومور سلول‌های بتای لوزالمعده که 
آنسولین ترشح می‌کند)» cle‏ اصلی افزایش ترشح انسولین 
درونزاد است و بنابراین Lb‏ در بیماران دارای علایم بالینی 
مورد جستجو قرار گیرد. با این حال» انسولینوما تنها دلیل 
افزایش ترشح انسولین درونزاد نیست. برخی از بیمارانی که 
در حالت ناشتا دچار هیپوگلیسمی و افزایش ترشح انسولین 
درون زاد می‌شوند. به هپپرتروفی و PLE‏ هیپرپلازی 
سلول‌های بتا مبتلا هستند. این الگو را به طور شایع 
نزیدیوبلاستوز" می‌نامنده اگرچه جوانه‌زدن سلول‌های بتا از 
مجاری ترشحی Adyar‏ وجود ندارد. سایر بیماران الگوی 
مشایهی از اختلال سلول‌های جزیره‌ای دارند اما gles‏ 
مرسپ از طارف قنا من ولد تاک 
یو گلیسمی غیرانسولغ عاین خاشی از لوزاامعده نامیاه 
می‌شود. هیپوگلیسمی پس از صرف غذا پس از جراحی 
بای‌پس معده نیز با درگیری منتشر سلول‌های جزیره‌ای 
لوالمعده و افزایش ترشح انسولین درونزاد همراه است. ایین 
اختلال a‏ طور شایع‌تر پس از عمل جراحی Roux-en-Y‏ 
روی می‌دهد. برخی محققین افزایش بیش از حد پاسخ به 
01-1 پس از صرف غذا را عامل بروز هیپوگلیسمی و 
هیپرآنسولینیسم می‌دانند اما مکانیسم بیماریزایی این اختلال 
هنوز کاملاً مشخص نشده است. اگر درمان دارویی با تجویز 
مهارکننده‌های LWT‏ -گلوکوزیداز دیازوکساید یا اکترئوتاید موفق 
نباشده ممکن است برداشتن قسمتی از لوزالمعده لازم گردد. 
در موارد هیپوگلیسمی خودایمنی, آنتی‌بادی ضد انسولین 
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(هیپوگلیسمی کاذب). 


خطاهايی ستاپولسم gus‏ تولد که 
هیپوگلیسمی ایجاد می‌کنند 

هیپوگلیسمی غیردیابتی می‌تواند ناشی از خطاهای متابولیسم 
بدو تولد باشد. این نوع هیپوگلیسمی عموماً در شیرخوارگی 
رخ می‌دهد ولی می‌تواند در بزرگسالی نیز واقع شود. علل 
بزرگسالان را می‌توان به موارد منجر به هیپوگلیسمی ناشتا 
هیپوگلیسمی بعد غذا و هیپوگلیسمی ناشی از ورزش تقسیم 
نمود. 


هیپوگلیسمی ناشستا گرچه بیماری‌های گلوکونئوژنز 
نادر هستند ولی می‌توانند منجر به هیپوگلیسمی ناشتا شوند. 
نوع MI IO‏ و IV‏ و سندرم فانکونی -بیکل" (فصل ۴۳۳6). 
سطح خونی لاکتات در مبتلایان به GSD‏ نوع ] و 11 به 
هپپرتری‌گلیسریدمی دارند ولی کتون در GSD‏ نوع ]11 
بالاست. نقص در اکسیداسیون اسید چرب نیز منجر به 
هیپوگلیسمی ناشتا می‌شود. این نقایص می‌تواند شامل ۱) 
اختلالات کتوژنز باشد. ants bol‏ گلوکوتتوژنز (فروکتوز - 
۱ ۶ -بی‌فسفات) طبق گزارشات می‌توانند منجر Ay‏ 
هیپوگلیسمی عودکننده و اسیدوز لاکتیک شوند. 


هیپوگلیسمی بعد غذا خطاهای متابولیسم بدو تولا AS‏ 
منجر به هیپوگلیسمی بعد غذا می‌شود نیز نادر هستند. این 
خطاها شامل ۱) جهش‌های گلوکوکینازه SURI‏ و کانال 
پتاسیمی Kir6.2‏ ۲) اختلالات مادرزادی گلیکوزیلاسیون و 
pac )۳‏ تحمل به فروکتوز ارئی. 


هیپوگلیسمی نانشی از ورزش هیپوگلیسمی ناشی از 


ورزش چنان که نامش نیز ay‏ آن اشاره دارده متعاقب ورزش 


1- mammalian target of rapamycin 
2- factitious 3- glycogen strage disease 


4- Fanconi - Bickle syndrome 


۳۶ 


پانکراس در OS‏ جراحی» تقریباً هميشه می‌تواند محل 
نسولینوماهایی را که توسط جراح dy‏ سادگی قابل لمس 
عموماً علاج‌بخش است. دیازوکساید. که ترشح انسولین را 
مهار می‌کند یا اکترئوتاید(نلوگ سوماتواستاتین)؛ برای 
درمان هیپوگلیسمی در بیمارانی که تومور نها قابل جراحی 
نیست» به کار می‌روند. تحویز everolimus‏ یک مهارکننده 
mTOR‏ (هدف “ye glel,|),‏ در پستانداران!) امیدبخش بوده 


است. 


مصرف اتفاقی یک داروی محرک ترشح انسولین a)‏ علت 
اشتباه داروساز يا plo‏ کادر پزشکی) يا تجویز اشتباهی 
به‌دلیل مصرف مخفیانه یا عمدی انسولین با خوردن یک 
داروی محرک ترشح انسولین رخ می‌دهد ویژگیهای بالینی و 
calla)‏ رک Cage Nas‏ ادلی دارگ ان ENG‏ 
بیش از همه در میان کارکنان بهداشتی» بیماران مبتلا به 
cobs‏ یا بستگان dail‏ و افرادی که سابقه plu‏ اختلالات 
ساختگی را دارند دیده می‌شود. با این حال. در تمام بیمارانی 
که به دلیل هیپوگلیسمی با علت نامعلوم ارزیابی می‌شوند. 
wb‏ این احتمال را مد نظر قرار داد مصرف یک داروی 
محرک ترشح انسولین باعث ایجاد هیپوگلیسمی همراه با 
افزایش سطح پپتید C‏ می‌شود در حالی که مصرف انسولین 
برونزاد باعث jon‏ هیپوگلیسمی همراه با کاهش سطح پپتید 
C‏ (تشان‌دهندة مهار ترشیح انسولین) می‌گردد 

خطای تحلیلی در اندازه‌گیری غلظت گلوکز پلاسما به 
ندرت رخ می‌دهد. از سوی دیگر, ابزارهای پاش گلوکز که 
برای هدایت درمان Cols‏ به کار می‌روند. ابزارهای eS‏ 
نیستنده و به ویژه در سطوح پایین گلوکز نمی‌توانند مقدار آن 
I,‏ نشان دهند و I‏ نباید از آنپا برای تشحیص قطعی 
هیپوگلیسمی استفاده کرد. حتی با روشهای کمّی نیز پایین 
بودن غلظتهای اندازه گیری ond‏ گلوکز ممکن است ناشی از 
خطای این روشها باشد. ay Mtoe‏ دلیل ادامه متابولیسم گلوکز 
توسط سلول‌های خون در خارج از بدن» به ویژه درصورت 
وجود لکوسیتوز اریتروسیتوز یا ترومبوسیتوز یا در صورتی 
که جداسازی سرم از سلول‌های خون با تأخیر انجام شود 


0 
۷ 
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رخ می‌دهد. این حالت در اثر افزايش فعالیت ناقل تشخیصی عبارنست از اندازه‌گبری موارد فوق و بررسی 
منوکربوکسیلات ۱ در سلول‌های بتا موجب هیپرانسولینمی وجود Jorg db yi‏ طی یک حمله هیپوگلیسمی و پس از 
می‌شود. آن. از سوی دیگر, باید به خاطر داشت که پایین بودن 


غلظت گلوکز پلاسما به تنهایی» در بیماری که نشانه‌های 
می‌کند (هیپوگلیسمی کلاب). 


تشخیص مکانیسم بروز هیپوگلیسمی 

در یک فرد Mine‏ به هببوگلیسمی اثبات odd‏ برای یافتن 
مکانیسم مسوّل هبیوگلیسمی غالباً می‌توان از شرح‌حال» 
استفاده کرد (جدول ۴۲۰-۱). داروهاء به ویژه آنهایی که 
برای درمان Cubs‏ به کار می‌روند یا الکل» می‌بایست 
اولین موردی باشند که مل نظر قرار Po p50‏ 
صورتی که اطلاعاتی مبنی بر مصرف داروهای مرنبط 
کمبودهای هورمونی AS)‏ شبوع کمتری دارند) و به ندرت 
یک تومور pe‏ سلول بنا که می‌توان مراحل تسخیصی 
آن را بی‌گیری کرد. اگر هیچ یک از این مکانيسم‌ها وجود 
نداشته باشده در فردی که از Glam plo‏ به ظاهر سالم 
Jul cu!‏ احتمال هییرانسولینیسم درونزاد را در نظر آورد 
و اندازه‌گیری‌های مربوطه و ارزیابی We‏ راء در طی 
هایبوگلسمی خودبخودی با تحت شرابطی که ممکن 
است موجحب هایپوگلیسمی سود انحام داد. 


درمان آورژانسی. درمان خوراکی با استفاده از 
قرصهای گلوکز با مابعات حاوی گلوکز, شبرینی و یا غذاء 
درصورتی‌که jew‏ قادر و مایل به خوردن آنها باشد. 
مناسب است. دوز اولیه قابل Jone‏ شامل ۲۰۵ گلوکز 
Awl se‏ درصورتی‌که slow‏ نخواهد پا نتواند (به دلیل 
وجود نوروگلیکوپتی) کربوهیدراتها را از oly‏ دهان مصرف 
کند. درمان از aly‏ ورید ضروری است. گلوکز وربدی (۲۵۵) 
Lb‏ تجوبر شود و سپس با انفوزیون گلوکز تحت هدایت 
آنندازه گبری بی در پی گلوکز پلاسماء ادامه یابد. 
درصورتی‌که آمکان درمان وریدی وجود نداشته باشد 


رویکرد به بیمار: 


علاوه بر تشخیص و اثبات وجود هبپوگلیسمی, و غالبا 
درمان سریع آن. تشخیص مکانیسم بروز هسپوگلیسمی 
برای bri‏ روش درمانی که از بروز هبپوگلیسمی مکرر 
جلوگیری کرده و با لااقل نعداد دفعات آن‌را کاهش دهد 
اهمیت زیادی دارد. 


شک به هیپوگلیسمی در صورتی مطرح می‌شود که علائم 
تیپیک آن وجود داشته باشند؛ همراه با کنفوزیون» تغبیر 
سطح هوشیاری, با تشنج مشاهده شود؛ و با شرابط 
بالینی وجود داشته باشد که بدانیم هیپوگلیسمی در آن رخ 
می‌دهد. در صورت آمکان قبل از تحویز گلوکز» ابتدا باید 
نمونه خون گرفته شود تا Gul‏ بودن سطح گلوکز Lawl,‏ 
تعیین گردد. برای اثبات دقیق هبپوگلیسمی بابد تریاد 
log‏ به‌صورت کامل وجود داشته باشد. بتابراین بهترین 
زمان برای اندازه‌گیری گلوکز dows‏ زمان بروز یک 
حمله همراه با نشانه‌های هبیو‌گلیسمی می‌باشد. طبیعی 
بودن سطح گلوکز. هییوگلیسمی را به عنوان علت نشانه‌ها 
رد می‌کند. wh‏ بودن سطح گلوکز, انبات می‌کند که 
هیپوگلیسمی علت نشانه‌ها است» مشروط بر cyl‏ که 
نشانه‌های منکور بس از بالا آمدن سطح گلوکز برطرف 
شوند. هببوگلیسمی مشسخص نیست. اندازه‌گیری‌های 
مورد نیاز 549« در زمانی که سطح گلوکر هنور بایین است 
و قبل از درمان. عبارتند از: انسولین پلاسماء پپتید ن). 
پروانسولین و غلظت بتا هیدروکسی بوتیرات» و همچنین 
غربالگری از نظر فراورده‌های هایپوگلیسمی خوراکی در 
گردش خون. و ارزیابی علایم طی تحویر گلوکز و بس از 
افزابشس سطح پلاسمایی گلوکز. 

اگر سابقه هیپوگلیسمی فبلی وجود داشتنه باشد و 


Joly 05,5 @Tabadol_Jozveh‏ جزوات پزشکی 


مشکلاتی به همراه دارده ولی اختلال ممکن است 
خودبخود محدود گردد. در صورت شکست روشهای 
درمانی فوق. افزاش دفعات مصرف غذا و اجتناب از 
گرسنگی ضروری است. مصرف نشاسته نيخته ذرت در 
هنگام خواب, با حتی انفوزبون شبانه گلوکزبه داخل معده 
ممکن است برای بعضی از بیماران ضرورت پیدا کند. 


و 


اختلالات 
متایو لیسم ۳۳۱ 


لبپوپروتنین 


Daniel J. Rader, Helen H. Hobbs 


لیپوپروتتین‌ها ترکیباتی از لیپید و پروتئین هستند که وجود 
آنها برای نقل و انستقال کلسترول» تری‌گلیسریدهاء و 
ویتامین‌های محلول در چربی ضروری است. در گذشته. تنها 
متخصصین چربی‌شناسی (لیپیدولوزی) به اختلالات 
لیپوپروتئین توجه نشان می‌دادنده ولی مشاهده اينکه درمان 
tml Salty a, al acts‏ , قاران ما شطها مزا در ع ورن 
بالینی بیماری قلبی - عروقی آترواسکلروتیک ‘(ASCVD)‏ 
ایجاد کند. تشخیص و درمان اختلالات لیپوپروتتین را به 
حوزه فعالیت متخصصین LSID‏ وارد کرده است. تعداد 
او که مب cual‏ رورم کاهتا نید قر ید زد 
طور مداوم رو به افزایش است. بنابراین تشخیص و درمان 
مناسب اختلالات لیپوپروتئین اهمیت زیادی در پزشکی 
بالینی yb‏ در این فصل فیزیولوژی طییعی لیپوپروتئین» 
پاتوفیزیولوژی اختلالات متابولیسم لیپوپروتئین» تغذیه و 
plu‏ و عوامل محیطی که بر متابولیسم لیپوپروتتین تأثیر 
می‌گذارنده و رویکردهای عملی به تشخیص و درمان این 
اختالالات مرور می‌شوند. 


1- Atherosclerotic cardiovascular disease 


می‌توان از گلوکاگن زیرجلدی یا داخل عضلانی (۱/۰ 
میلی‌گرم در بزرگسالان) استفاده کرد به‌ویژه در آفراد 
Mino‏ به دیابت شیرین نوع ۱. به علت اینکه گلوکاگن از 
yb‏ تحریک گلیکوژنولز عمل می‌کنده تجویز آن به 
افرادی که ذخابر گلیکوژن آنها تخلیه شده است بی‌ثمر 
خواهد بود (متل افراد Mine‏ به هبپوگلیسمی ناشی از 
مصرف الکل)» گلوکاگن همچنین ترشح انسولین را 
تحریک می‌کند و IW‏ در دیابت نوع ۲ فایده کمتری دارد. 
در هییوگلیسمی ناشی از مسصرف سولفونیل‌وره‌ها 
توا ار کنو ید که آنالوک سومان اسان ابش یرای 
مهار ترشح انسولین استفاده کرد. درمانهای فوق Cale‏ 
گلوکز بلاسما را تنها ب‌صورت موفتی افزایش می‌دهند. 
بنابراین blow Lb‏ را تشویق کرد نا در اولین فرصت 
ممکن خوردن غذا از راهدهان را say‏ کنند تا دخابر 
گلیکوژن تجدید گردند. 


جلوگیری از بروز مکرر هیپوگلیسمی 

جلوگیری از بروز مکرر هیپوگلیسمی احتیاج به درک 
مکانیسم ابحادکننده آن دارد. مصرف داروهای مسئول 
ایجاد هبپوگلیسمی را می‌توان قطع کرد با دوز آنها را 
کاهش داد. هسییوگلسمی نساشی از مسصرف 
سولفونیل‌آوره‌هاء ممکن Curl‏ چند ساعت b‏ حتی چند 
روز ادامه پیدا کند. ناخوشبهای شدید رمینه‌ای را ULE‏ 
می‌توان درمان کرد. کورتیزول و هورمون رشد را در 
صورت کمبود آنها می‌توان جایگزین نمود. کاهش ححم 
تومور غیرسلول بنا با روشهای جراحی» برتو درمانیء Ly‏ 
شیمی‌درمانی می‌تواند هییوگلیسمی را بهبود بخشد 
گرجه ممکن است قادر به درمان تومور نباشند؛ تجویز 
گلوکوکورتیکوئیدها با هورمون رشد به اين بیماران نیر 
می‌تواند حملات هیپوگلیسمی را کاهش دهد. رزکسیون 
جراحی انسولینوما سبب بهبود قطعی آن می‌شود؛ 
درصورتی‌که رزکسبون تومور غیرممکن بوده و يا بیمار 
مبتلا به یک JMS!‏ غیرتوموری سلولهای بتا باشد. 
درمان طبی با دیازوکساید Ligh STL‏ مفید خواهد بود. در 
بیماران yd!‏ ممکن است یانکراتکتومی نسبی لازم باشد. 
درمان هپیوگلیسمی خودایمنی Ly Mis)‏ استفاده از یک 
گلوکوکورتبکوئید Ly‏ داروهای سرکوب کننده ایمنی) 


FFA 


ot te 
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FFA 
براساس چگالی (دانسیته) نسبی به پنج دسته اصلی تقسیم‎ 
می‌شوند (شکل ۴۲۱-۱ و جدول ۴۲۱-۱): کیلومیکرون‌هاء‎ 
(VLDL) لیپوپروتئین‌های بسیار کم چگالی‎ 
لیپوپروتئین‌های‎ (IDL) لیپوپروتئین‌های با چگالی متوسط‎ 
(HDL) و لیپوپرونئین‌های پرچگالی‎ (LDL) SK کم‎ 
هر دسته از لیپوپروتئین‌ها شامل خانواده‌ای از ذرات است که‎ 
از لحاظ چگالی, اندازه و ترکیب پروتئینی با یکدیگر‎ 
متفاوت‌اند. چون چگالی لیپید از آب کمتر است» چگالی یک‎ 
لیپوپروتئین عمدتاً براساس مقدار لیپید موجود در هر ذره‎ 
معین می‌شود. کیلومیکرون‌ها ذراتی هستند که بیشترین لیپید‎ 
ذرات لیپوپروتئینی به‎ Gy را دارند و لذا کمترین چگالی را در‎ 
کمترین مقدار‎ HDL خود اختصاص داده‌اند. در حالی که‎ 
لی‌پید را دارا می‌باشد و در نتیحه پرچگ‌ال‌ترین ذره‎ 
لیپوپروتئینی است. علاوه بر چگالی» ذرات لیپوپروتئین را‎ 
یا‎ S$ الکتروفورز روی‎ al, می‌توان طبق اندازه آنها که از‎ 
ارتعاش مغناطیسی هسته تعیین می‌شود. دسنه‌بندی کرد.‎ 
بین چگالی و اندازه ذرات» یک نسبت معکوس قوی وجود‎ 
دارد به نحوی که بزرگترین ذرات (کیلومیکرون‌ها) شناورترین‎ 
چگال‌ترین می‌باشند.‎ (ADL) و کوچکترین ذرات‎ 
پروتئین‌های متصل به لیپوپروتئین‌ها را |پولیپوپروتئین‎ 
Sloe می‌نامند؛ وجود آپولیپوپروتئین‌ها برای سرهم‌بندی‎ 
ساختمان و متابولیسم لیپوپروتتین‌ها لازم است (جدول‎ 
آپسولیپوپروتئین‌ها آن زیم‌های مهم دخیل در‎ ۳۲۱-۲ 
متابولیسم لیپوپروتئین را فعال کرده و برای گیرنده‌های سطح‎ 
یک پروتئین بسیار‎ B سلول‌ها نقش لیگاند را ایفا می‌کنند. آپو‎ 
VLDL بزرگ و پروتئین ساختمانی اصلی در کیلومیکرونهء‎ 
1348 خواه آپو‎ B است؛ یک مولکول از آپو‎ LDL و‎ ADL 
در‎ (LDL و‎ IDL VLDL) 3-100 (کیلومیکرون) یا آپو‎ 
روی هر یک از ذرات لیپوپروتئینی وجود دارد. کبد انسان آپو‎ 
تولید می‌کند» که از‎ B-48 را می‌سازد» و روده آپو‎ 3-0 
به وجود می‌آید.‎ MRNA همان ژن و به واسطه ویرايش‎ 
آپولیپوپروتئین‌های مختلفی دارند که دسته‌بندی‎ HDL ذرات‎ 
AT این لیپوپروتتین را مشخص می‌کند که مهم‌ترین آن آپو‎ 
است که در کبد و روده ساخته می‌شود و عملاً روی همه‎ 
وجود دارد. آپو ۸-17 از نظر فراوانی دومین‎ HDL ذرات‎ 
CAS و تقریباً روی دوسوم‎ Cool HDL آپولیپوپرونتین‎ 
در‎ CAT و آپو 11 و آپو‎ C-I می‌شود. آپو‎ cdl HDL 


شکل ۴۲۱-۱ توزیع چگالی و اندازه دسته‌های اصلی 
ذرات لیپوپرو تئینی. لیپوپروتئینها براساس چگالی و اندازه آنها 
طبقه‌بندی می‌شوند» که با یکدیگر نسبت معکوس دارند. VLDL‏ 
لیپوپروتئین بسیار کم چگالی؛ ADL‏ لیپوپروتئین با چگالی متوسط؛ LDL‏ 
لیپوپروتئین کم چگالی؛ ADL‏ لیپوپروتئین پرچگالی. 


متأبو لیسم لیپو پرو تئین 


طبقه‌بندی و ترکیب لیپوپروتئین‌ها 
لیپوپروتئین‌ها مجموعه‌های ماکرومولکولی بزرگی هستند که 
از لیپید و پروتئین تشکیل شده و انتقال لیپیدهای با حلالیت 
ضعیف (عمدتاً تری‌گلیسریدهاء کلسترول» و ویتامین‌های 
محلول در چربی) را از طربق مایعات بدن (پلاسماء مایع 
بینابینی» و (AI‏ به بافتها و از بافتها انجام می‌دهند. 
لیپوپروتئینها در جذب کلسترول, اسیدهای چرب با زنجیره 
ih‏ و ویتامین‌های محلول در چربی موجود در رژیم غذایی؛ 
در انتقال تری‌گلیسریدهاء کلسترول» و ویتامین‌های محلول در 
چربی از کبد به بافتهای محیطی؛ و در انتقال کلسترول از 
بافتههای محیطی به کبد و روده» نقش بسیار مهم و اساسی 
برعهده دارند. 

لیپوپروتئین‌ها دارای یک هسته مرکزی از جنس 
لیپیدهای هیدروفوب (تری‌گلیسریدها و استرهای کلستریل) 
هستند و به‌وسیله لیپیدهای آب‌دوست (فسفولیپیدهاء 
کلسترول غیراستریفیه) و پروتئین‌هایی احاطه شده‌اند که با 
مایعات بدن بر هم کنش دارند. onl)‏ پروتئین‌هاء 
آپولیپوپروتئین نامیده می‌شوند). لیپوپروتتین‌های پلاسما 
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آپولیپویر وتئین‌ها plo‏ اجزاء 
سایر تشکیل‌دهنده 
0-0 07 ۱ ۳۵-۷ استرهای رتینیل 
AT‏ 
AV CA Cll CI‏ استرهای رتینیل 
EAI‏ 
AV CICH CAI‏ ویتأمین ظ 
E A-l A-II‏ 
C-ll‏ تن 1 ۲ وتامین E‏ 
ویتامین E‏ 
CETP LCAT ATV A-V £ C-I0‏ 
paroxonase A-It‏ 
Apo(a)‏ فسفولیبیدهای 
اکسیدشده 


ستر؛ spel EID‏ یروتشین با گالی بالا؛ IDL‏ لمپوپر وین با چگالی متوسط؛ LICAT‏ اسیتین -کلسترول آسیل ترئسفراژ؛ 


عملکرد 

پروتلین ساختمانی برای ,۲101+ LCAT‏ را فعال 
می‌کند 

پروتئین ساختمانی برأی HDL.‏ 

نامعلوم 

تقویت لیبولیز تری‌گلیسرید با واسطه LPL‏ 

پرونئین ساختمانی, برای کیلومیکرونها 

پروتئین ساختمانی برای ADL LDL VLDL‏ 
()1؛ لیگاند برای اتصال به گیرنده LDL‏ 

نامعلوم 

کوفاکتور برای LPL‏ 

مهار culled‏ ,1۳۲و اتصال لییوپروتئین به گیرنده‌ها 

لیگاند برای اتصال به گبرنده LDL‏ دیگر laos pF‏ 

نامعلوم 


۴۵۰ 
.| ۵۳ دسته‌های اصلی لیبو برو تئین‌ها 
لیپوپروتئین چگالی. اندازه. تحرک در 
nm 4 oimL‏ الکنروفورز اصلی 
کیلومبکرونها  ۰,٩۲۰‏ ۷۵-۰ مبدا آبو B-48‏ 
بقایای کیلو- مج رام گر ۲۰-۸ pre‏ آهسته آبو B-48‏ 
میکرون 
VLDL‏ ار ۳۰-۸۰ prep‏ آیو 3-100 
anual pref ۲۵-۲۵ ۱,۰۰۶ ۹ IDL‏ آیو 3-100 
B ۱۸-۵ ۱۸۰۱۹ ۲ LDL‏ آبو B-100‏ 
Al gl G ۵-۲ ۱, ۰۶۷-۰ HDL‏ 
pref ۳۵ ۱۸۰۵۰۰ Lp(a) i‏ آیو B-100‏ 


a‏ چگالی ذرات به وسیله اولتراسانتریفوژ تعیین می‌شود. 


ط. اندازه ذرات به وسیله الکتر وفورز روی ژل اندازه گیری می‌شود. 
تحرک الکتروفورزی ذرات در الکتروفورز روی ژل UT‏ نمایاتگر اندازه و پارسطحی ذرات است. sar glup‏ موقعیت LDL‏ » /نشان‌دهنده موقعیت caw TDL‏ 


توجه: همه دسته‌های لیپوپر و تلینی حاوی درجات متفاوتی از فسفولیپیدها » کلسترول استریفیه و غیراستریفیه, و تری‌گلیسریدها هستند. 


اختصارات: CETP‏ پروتئین انتقال‌دهندة کلستریل | 


LDL‏ لیو پروتئین با چگالی کم؛ Lp(a)‏ لیپوبرو تلین VLDL A‏ لیپوپرو تثین با چگالی بسیار کم. 


8 آپولسوبرو تئینهای اصلی 

آپوللیوپرونئین منبع عمده لیپوپروتئین همراه 

A-l yl‏ روده؛ کبد 11117 کیلومیکرونها 

A gl‏ کبد HDL‏ کیلومیکر ونها 
آپو ATV‏ روده» کبد HDL‏ کیلومیکرونها 

AV gl‏ کید ب[۷1کیلومیکرونها 
آپو B-48‏ روده کیلومیکرونهاء coh ltr‏ کیلومیکرونها 
آپو B-100‏ کبد Lp(a) LDL JDL .VLDL‏ 
آیو ) "کب کیلومیکرونها» HDL VLDL‏ 
yl‏ 0-11 کبد کیلومیکرونهاء HDL VLDL‏ 
آیو 0-111 dus‏ روده کیلومیکرونه» HDL VLDL‏ 
chile: LS E gl‏ کیلومبکرون» 1۳1 HDL‏ 
آپو (a)‏ کبد Lp(a)‏ 


اختصارات: HDL‏ لییوبر وین با چگالی بالا؛ IDL‏ لیپوپروتئین با چگالی متوسط؛ LCAT‏ لسیتین -کلسترول آسیل ترنسفراز؛ LDL‏ لیپوپروتشین با جگالی کم؛ Lp(a)‏ 
ged‏ پروتئین LPL tA.‏ لیپو پروتشین‌لیباز؛ VLDL‏ لیپو پروتئین با چگالی بسیار کم. 
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۴۵۱ 

سلول‌های چربی محاور جذب شده و سپس یا اکسید 
می‌شوند تا انرژی تولید کننده و یا مجدداً استریفیه شده و 
به‌صورت تری‌گلیسرید ذخیره می‌گردند. قسمتی از اسیدهای 
چرب آزاد رهاشده» قبل از ورود به سلولها به آلبومین متصل 
می‌شوند و به ple‏ بافتها (مخصوصاً (AS‏ منتقل می‌گردند. 
ذره کیلومیکرون با ادامه هیدرولیز هسته آب‌گریز آن, و انتقال 
آپولیپوپروتئین‌ها و لیپیدهای آب‌دوست سطح آن (کلسترول و 
فسفولیپیدها) به HDL‏ به JSS‏ پیشرونده‌ای کوچک‌تر شده 
و بقایای کیلومیکرون " را به وجود می‌آورد. 

بقایای کیلومیکرون به سرعت از گردش خون خارج 
می‌شوند و این عمل به‌وسیله کبد و طی فرایندی انجام 
می‌شود که به آپو 3 نیاز دارد؛ آپو E‏ به صورت لیگاندی برای 
گیرنده‌های کبدی عمل می‌کند. به این ترتیب» پس از ۱۲ 
ساعت ناشتایی مقدار کیلومیکرون با بقایای کیلومیکرون 
موجود در خون ناچیز بوده Ly‏ اصولاً وجود نداره مگر در 
بیمارانی که به اختلالات مشخصی از متابولیسم لیپوپروتئین 
مبتلا باشند. 


استقال لیییدهای کیدی توسط VLDL‏ و 
LDL‏ 

یک نقش کلیدی لیپوپروتئین‌ها» انتقال لیپیدهای کبدی از 
کبد به بافتهای محیطی است (شکل ۴۲۱-۲). ذرات VLDL‏ 
از نظر ترکیب پروتئینی به کیلومیکرونها شبیهند ولی به جای 


آپو B48‏ حاوی آپو B-100‏ هستند و نسبت کلسترول به 


تری‌گلیسرید در آنها بالاتر است (تقریباً Ving‏ کلسترول به 
آزای هر dmg‏ تری‌گلیسرید). تری‌گلیسریدهای با۷1 
عمدتاً از استری شدن اسیدهای چرب با زنجیره طولانی در 
LS‏ به دست می‌آیند. بسته‌بندی تری‌گلیسریدهای کبدی با 
ple‏ اجزای اصلی ذرات نوظهور VLDL‏ (آپو 19-100 
استرهای کلستریل. فسفولیپیدها» و ویتامین ت) مستلزم 
Called‏ آنزیمی یروتئین انتقال میکروزومی تری‌گلیسرید؟ 
(MTP)‏ است. پس از ترشح به داخل پلاسماء VLDL‏ 
نسخه‌های متعددی از آپو 17 و آپولیپوپروتلین‌های گروه ‏ را 
از طریق انتقال از HDL‏ کسب می‌کند. همانند کیلومیکرونهاء 
VLDL cela puns yi‏ نیز به‌وسیله LPL‏ و مخصوصاً در 


1- thoracic duct 
2- Glycosylphosphatidylinositol-anchored protein 
3- chylomicron remnants 


4- microsomal triglyceride transfer protein 


متابولیسم لیپوپروتتین‌های غنی از تری‌گلیسرید. شرکت 
می‌کنند. آپو E‏ نیز در متابولیسم و پاکسازی ذرات غغنی از 
تری‌گلیسرید نقش بسیار مهمی بازی می‌کند. به استتثنای آپو 
2 اکثر لیبوپروتتین‌ها در خون فعالانه Ge‏ ذرات لیپوپروتئین 
جابجا می‌شوند. آپوپروتئین )2( [آپو {(a)‏ آپولیپوبروتئین 
خاصی است که تیا مورد بررسی بیشتری قرار می‌گیرد. 


یکی از نقش‌های حساس لیپویروتئین‌ها. انتقال کارآمد 
لیپدهای غذیای از روده به بافتههاست که برای تأمین انرژی یا 
دخیره‌سازی و متابولیزه کردن لیپیدها به اسدیهای چرب نیاز 
دارند (شکل ۴۲۱-۲). تری‌گلیسریدهای رژیم غذایی 
به‌وسیله لیپازهای داخل مجرای روده هیدرولیز می‌شوند و 
به‌وسیله اسیدهای صفراوی به‌صورت امولسیون درآمده و 
میسل‌هایی را تشکیل می‌دهند. کلسترول. اسیدهای چرب و 
ویتأمین‌های محلول در چربی موجود در رژیم غذایی» در 
قسمت پروگزیمال روده باریک جذب می‌شوند. کلسترول و 
رتینول در انتروسیتها استریفیه می‌شوند (با اضافه کردن یک 
اسید چرب) و به ترتیب به استرهای کلستریل و استرهای 
رتینیل تبدیل می‌گردند. اسیدهای چرب با زنجیره بلندتر 
(>۱۲ کرین) در تری‌گلیسریدها جای می‌گیرند و همراه با آپو 
8 استرهای کلستریل» استرهای رتینیل» فسفولیپیدهاء و 
کلسترول بسته‌بندی شده و کیلومیکرونها را تشکیل می‌دهند. 
کیلومیکرونهای نوظهور به داخل لنف روده ترشح می‌شوند و 
سپس از طریق قنات صدری" مستقیماً وارد گردش خون 
سیستمیک می‌گردند. و در آنجا قبل از رسیدن به کبد 
به‌وسیله بافتهای محیطی دسنخوش تغییرات گسترده‌ای 
می‌شوند. ذرات کیلومیکرون با لیپوپروتئین لیپاز (LPL)‏ 
برخورد می‌کنند؛ اين آنزیم به پروتئین متصل به گلیکوزیل 
فسفاتیدیل اینوزیتول" (GPIHBP1)‏ پروتئوگلیکانهایی 
متصل است که در سطوح اندوتلیال مویرگی بافت چربی» 
تلم ماه کی ی ای کار CENT‏ 
تری‌گلیسریدهای موجود در کلیومیکرونها به‌وسیله LPL‏ 
هیدرولیز می‌شوند و اسیدهای چرب آزاد را رها می‌کنند؛ آپو 
CH‏ که از HDL‏ به کیلومیکرونهای در گردش منتقل 
می‌شود. در این واکنش به‌صورت کوفاکتور LPL‏ عمل 
می‌کند. اسیدهای چرب آزاد رها شده به‌وسیله میوسیتها یا 
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شکل ۴۲۱-۲ مسیرهای متابولیک برون‌زاد و درون‌زاد لیپو پروتئین. مسیر برونزاد. لیپیدهای رژیم غذایی را به بافت‌های محیطی بدن و 
به LS‏ منتقل می‌کند. مسیر درون‌زاد» لیپیدهای کبدی را به بافت‌های محیطی بدن منتقل می‌کند. LPL‏ لیپوپروتئین لیپاز؛ FFA‏ اسیدهای چرب bl‏ 


کبد ساخته می‌شود و از طریق یک پیوند دی‌سولفید به آپو 
yyeilist Jaana, fas Je S100‏ ۱ 
است:ولین »سیر برداشت آن ناشناخته است 


مسستایولیسم HDL‏ و انستقال مسعکوس 
کلسترول 

همه سلول‌های هسته‌دار کلسترول را سنتز می‌کنند» ولی فقط 
سلول‌های کبدی و آنتروسیت‌ها می‌توانند به شکل موثری 
کول ار ال ریق ace‏ هتفر با espe ee‏ 
بدن خارج نمایند. در کبده کلسترول یا مستقیما و یا پس از 
تبدیل شدن به اسیدهای صفراوی به داخل صفرا ترشح 
می‌شود. در سلول‌های محیطی, کلسترول از طریق یک 
فرایند به نام انتقال معکوس کلسترول که توسط HDL‏ 
تسهیل می‌گردد» از غشای پلاسمایی سلول‌های محیطی به 
کید و روده متتقل می‌شود (شکل ۴۲۱-۳ 


LDLR‏ گیرندهلیوپروتئین کم چگالی؛ HL‏ لها کبدی. 


عضلات» قلب و بافت چربی» هیدرولیز می‌شوند. پس از جدا 
شدن بقایای VLDL‏ از LPL‏ آنها را IDL‏ می‌نامند. که 
حاوی مقادیر تقریبا مشابهی از کلسترول و تری‌گلیسرید 
هستند. کبد تقریباً ۴۰ تا ۶۰ IDL‏ را از طربق اندوسیتوز با 
واسطه گیرنده LDL‏ 3 با اتصال به آپو E‏ حذف ی کل 
مابقی IDL‏ به‌وسیله jl‏ کبدی (HL)‏ تغییر شکل بافته و 
به LDL‏ تبدیل می‌شود؛ در این فرایند» تری‌گلیسیریدها و 
فسفولیپیدهای موجود در این ذرات هیدرولیز می‌شود و تمام 
آپولیپوپروتئینها به‌غیر از آپو 13-100 به سایر لیپوپروتئین‌ها 
منتقل می‌گردند. تقریباً ۸۷۰ LDL‏ موجود در گردش خون به 
TDL alta, 85)‏ کید پا کسازیم شود با این تقاونت کد 
به جای آپو E‏ آپو ظ به گیرنده aie LDL‏ می‌شود. 
لیپوپروتئین )8( [(1۳)2] از نظر ترکیب پروتئین و لیپید 
مشابه LDL‏ است. ولی یک پروتئین اضافی در آن وجود دارد 
که آپولیپوپروتتین (a) [apo(a)]‏ نامیده می‌شود. آپو (a)‏ در 
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شود. کبد و روده» HDL‏ نوظهور تولید می‌کنند.کلسترول آزاد از ماکروفاژها و سایر سلولهای محیطی, گرفته و به وسیله LCAT‏ استریفیه می‌شود و HDL‏ کامل 
را تشکیل می‌دهد.کلسترول silos go HDL‏ در کبد از طریق SR-BI‏ (گیرنده رباینده دسته (BI‏ به‌صورت انتخابی برداشت شود. به گونه‌ای دیگر» استر کلستریل 


شت شوند. LCAT‏ لسیتین کلسترول آسیل ترانسفراز؛ 


(CETP)‏ انجام می‌شود. سپس استرهای کلستریل از طریق 
اندوسیتوز با واسطه گیرنده LDL‏ از گردش خون خارج 
می‌شوند. کلسترول HDL‏ همچنین می‌تواند مستقیماً 
به‌وسیله سلولهای کبدی برداشت شود؛ این عمل از طریق 
گیرنده رباینده دسته (SR-BI) "BI‏ صورت می‌گیرد که یک 
گیرنده سطح سلول است و وسیله انتقال انتخابی لیپیدها به 
سلولها را فراهم می‌کند. 

ذرات HDL‏ در پلاسماء تحت ptt‏ انواع مختلفی از 
لیپازها و پروتئین‌های تاقل لیپیده دستخوش تغییر شکل 
گسترده‌ای می‌شوند. پروتئین ناقل فسفولیپید؟ APLTP)‏ 
فسفولیپیدها را از سایر لیپوپروتئین‌ها به HDL‏ منتقل کرده 
یا در بین ذرات مختلف خانوادة HDL‏ جابجا می‌کند. پس از 
تبادل لیپید با واسطه CETP‏ و HDL PLTP‏ غنی شده از 
تری‌گلیسرید Ay‏ پیش ماده بسیار بهتری برای HL‏ تبدیل 
می‌شود که تری‌گلیسریدها و فسفولیپیدها را هیدرولیز می‌کند 
و ذرات ل«117 کوچکتری به وجود می‌آورد. آنزیم مرتبط 
دیگری موسوم به hed‏ اندوتلبومی» فسفولیپیدهای HDL‏ 
هیدرولیز می‌کند. و ذرات HDL‏ کوچکتری بوجود می‌آورد که 


1- ATP - binding cassette protein Al 
2- cholesteryl ester transfer protein 
3- scavenger receptor class 1 


4- phospholipid transfer protein 


HDL‏ می‌تواند به‌وسیله CETP‏ از VLDL 4 HDL‏ و کیلومیکرونها منتقل و سپس به وسیله کبد برداشت 
۳ پروتئین ناقل استر کلستریل؛ LDLR‏ گیرنده لیپوپروتئین کم‌چگالی. 


ذرات نوظهور HDL‏ بهوسیله روده و کبد ساخته 
می‌شوند. آپو A-I‏ تازه ترشح شده. dy‏ سرعت فسفولیپیدها 
کلسترول استریفیه نشده را از محل ساخته شدنش (روده یا 
کبد) کسب می‌کند. اين روند به وسیله بک پروتئین غشایی 
موسوم به ۸30۸1 پیش برده می‌شود. این فرآیند به 
تشکیل Says ld‏ مانند HDL‏ منجر می‌شود. ذرات 
HDL‏ سپس کلسترول استری نشده پیشتری را از سلول‌ها یا 
لی پوپروتئین‌های در گردش جذب می‌کنند. درون ذرات 
HDL‏ کلسترول به‌وسیله لسیتین کلسترول استیل ترانسفراز 
(LCAT)‏ استری می‌شود و به این ترتیب استر کلستریل 
آب‌گریز بیشتری به قسمت مرکزی ذره HDL‏ رانده می‌شود. 
7 یک آنزيم پلاسمایی مرتبط با HDL‏ است. 
همچنان که HDL‏ استر کلستریل بیشتری به دست می‌آورد. 
JSS‏ کروی‌تری پیدا می‌کند و آپولییوپروتئین‌ها و لیپیدهای 
بیشتری از سطح کیلومیکرونها و WLDL‏ در حين لیپولیز به 
این ذرات انتقال پیدا می‌کنند. 

کلسترول HDL‏ به‌وسیله یک مسیر غیرمستقیم و یک 
مسیر مستقیم به سلولهای کبدی انتقال پیدا می‌کند. 


استرهای کلستریل HDL‏ به لیپوپروتتینهای حاوی آپو B‏ 


منتقل می‌شوند و در عوض تری‌گلیسرید جای آنها را 
می‌گیرد؛ این تبادل به‌وسیله پروتئین ناقل استر کلستریل" 


@Tabadol_Jozveh‏ 05,5 تبادل جزوات پزشکی 


دیس‌لیپیدمی ناشی از ترشح کبدی بیش 
از اندازه VLDL‏ 

تولید بیش از اندازه VLDL‏ توسط کبد. یکی از شایعترین 
iS Ile‏ نمی اس تاش کل ea‏ دشرا oll‏ 
VLDL‏ کبدی هستند, معمولاً تری‌گلیسرید ناشتای بالاء 
ک لسترول (HDL-C) HDL‏ پایین و مقادیر متغیری از 
افزایش کلسترول (LDL-C) LDL‏ دارند. اما Yarns‏ سطح 
پلاسمایی آپو ظ آنها بالاست. گروهی از سایر عوامل خطر 
متابولیک نیز اغلب همراه با تولید زیاد VLDL‏ یافت 
می‌شوند. از جمله چاقی. عدم تحمل گلوکزه مقاومت به 
انسولین و افزایش فشار خون (موسوم به سندرم متابولیک» 
فصل ۴۲۲). برخی از عوامل اصلی که ترشح VLDL‏ کبدی 
را به gle‏ می‌برند عبارتند از چاقی» مقاومت به انسولین» رژیم 
غذایی پرکربوهیدرات» مصرف الکل» استروژن‌های Sogn‏ 


و استعداد ژنتیکی. 


علل ثانویه تولید بیش از اندازه VLDL‏ .رژیم غذایی 
پرکربوهیدرات کربوهیدرات‌های غذا در کبد به اسیدهای 
چرب تبدیل می‌شوند. تعدادی از این اسیدهای چرب تازه 
سنتز شده. استری می‌شوند و تری‌گلیسریدها (TG)‏ را 
می‌سازند و به عنوان جزء تشکیل‌دهنده VLDL‏ ترشح 
می‌شوند. بنابراین» مصرف زیاد کالری به صورت کربوهیدرات 
که در جوامع غربی شایع است» منجر به افزایش ترشح 
VLDL-TG‏ کبدی می‌گردد. 


sate‏ اقا را کار یبای که هی 
چرب را مهار می‌کند و در نتیجه سنتز کبدی TS‏ و ترشح 
«Id Yb HDL-C‏ مورد ملاحظه قرار گیرد. 


چاقی و مقاومت به انسولین ) فصل ۴۱۶ و ۴۱۷ را هم ببینید) 
چاقی و مقاومت به انسولین» به شکل شایعی با دیس‌لیپیدمی 
همراه هستند؛ این دیس‌لیپیدمی با افزایش سطح پلاسمایی 
HDL-C, TG‏ پایین؛ مقادیر متفیری از LDL-C‏ و افزایش 
میزان انا کم چگالی مشخص می‌شود. زیاد شدن توده 
چربی و کاهش همزمان حساسیت به انسولین ناشی از چاقی» 


For 


سریعتر کاتابولیزه می‌شوند. تغییر شکل ADL‏ بر متابولیسم. 
عملکرد» و غلظت پلاسمایی cul She HDL‏ 


SYS!‏ اف زایش ک لسترول و 
تر یگلسیر بد 


«دیس‌لیپیدمی» اصطلاحی است که برای اختلالات 
متابولیسم لیپوپروتئین, به کار می‌رود. دیس‌لیپیدمی‌ها از نظر 
بالینی عموماً با اف زایش سطح پلاسمایی کلسترول. 
تری‌گلیسرید» یا هر دو مشخص می‌شود که با درجاتی از 
کاهش سطح کلسترول HDL‏ همراه است. از آنجایی که 
اندازه گیری لیپید پلاسما به طور شایع پایش می‌شود (به 
بحث‌های بعدی توجه کنید» دیس‌لیپیدمی در طب بالینی 
ob;‏ دیده می‌شود. بخش عمده‌ای از بیماران Mire‏ به 
دیس‌لیپیدمی» ترکیبی از استعداد ژنتیکی (اغلب چند ژنی) و 
عوامل محیطی (سبک زندگی» شرایط طبیء یا دارو) را با خود 
دارند. بیشتر بیماران دارای دیس‌لیپیدمی - ولی نه همه آنها - 
در معرض خطر بالای بیماری قلبی - عروقی 
آترواسکلروتیک (ASCVD)‏ قرار دارند؛ همین pel‏ دلیل 
A a ey spl tel ay 1)‏ یهام اشت رن اس A‏ 
پزشکی می‌تواند cyl‏ خطر را کاهش دهد. به علاوه. بیمارانی 
که دارای سطوح افزایش يافته نری‌گلیسرید هستنده ممکن 
است در معرض خطر پانکراتیت حاد قرار گیرند و برای کاهش 
این خطر نیازمند مداخله (Subp‏ هستند. 

اگرچه [alls‏ صدها پروتئین روی متابولیسم لیپوپروتئین 
اثر می‌گذارند و ممکن است با تعامل با یکدیگر موجب 
دیس‌لیپیدمی در یک بیمار مشخص شوند. تعداد محدودی از 
«وقایع برجسته» متمایز از هم هستند که متابولیسم 
لیپوبرونئین را تنظیم می‌کنند. این وقایع عبارتند از: 
(۱) سرهم کردن و ترشح VLDL‏ غنی از تری‌گلیسرید 
توسط کبد؛ (۲) لیپولیز لیپوپروتتین‌های غنی از تری‌گلیسرید 
توسط LPL‏ (۳) برداشت لیپوپروتئین‌های حاوی آیو LB‏ 
واسطه گیرنده توسط کبد. (۴) متابولیسم سلولی کلسترول در 
سلول کبدی و آنتروسیت؛ و (۵) جابجایی فاقد واکنش لیپید و 
هیدرولیز فسفولیپید در پلاسما. مباحث آینده» بر روی این 
وقابع برجسته تنظیم‌کننده» متمرکز خواهد بود و نشان خواهد 
داد که در موارد متعددی این وقایع با یکدیگر بر هم SES‏ 
دارند و همدیگر را تحت تاثیر قرار می‌دهند. 
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۴۳۵۵ 

آنهاه احتمالاً از طریق برهم‌کنش با رژیم غذایی و pole‏ 

عوامل محیطی در افزایش تولید VLDL‏ مشارکت دارند. 

هیپرلیپیدمی مرکب خانولاگی شناخته شده‌ترین بیماری 
ژنتیکی است که با تولید بیش از حد VLDL‏ همراه است. 


هیپرلیپیدمی مرکب خانوادگی ۱ (FCHL)‏ این بیماری عموماً 
با افزایش متوسط تری‌گلیسریدها (VLDL)‏ و LDL-C‏ 
پلاسما (از جمله سا کم چگالی) و کاهش سطح HDL-C‏ 
پلاسما مشخص می‌شود. این وضعیت که یک عامل مهم در 
ابتلای زودرس به بیماری کرونری قلب (CHD)‏ محسوب 
می‌شود» در حدود ۱ نفر از هر ۱۰۰ تا ۲۰۰ نفر را درگیر 
می‌کند. قریب به ۸۲۰ از افرادی که قبل از ۶۰ سالگی به 
می‌تواند در کودکی تظاهر کند ولی معمولاً تا قبل از بلوغ به 
صورت کامل نمایان نمی‌شود. این بیماری در خانواده‌ها 
تجمع می‌یابد و اعضای مبتلای خانواده نوعاً یکی از اين سه 
فنوتیپ را دارند: (۱) افزایش LDL-C‏ پلاسماء (۲) افزايش 
تری‌گلیسریدهای پلاسما به دلیل افزایش VDL‏ یا (۳) 
افزایش توأم LDL-C‏ و تری‌گلیسیرید پلاسما. الگوی 
لیپوپروتئینی بیماری می‌تواند در یک فرد با گذشت زمان از 
یک فنوتیپ به فنوتیپ دیگر تفییر کند و ممکن است dy‏ 
عواملی plas‏ رژیم غذایی. ورزش» وزن و حساسیت به 
پلاسمایی آپو B‏ تقریباً هميشه افزایش قابل‌ملاحظه‌ای نشان 
می‌دهد. سطح آپو 13 نسبت به سطح LDL-C‏ پلاسما به 
شکل-نامتناسیی بالا:اشت که.نشانگر وجود فرات کوچک و 
متراکم LDL‏ است که deg‏ مشخصه این سندرم به شمار 
می‌روند. 

افراد مبتلا به FCHL‏ عموماً دارای نقص متابولیک 
مشابه» یعنی تولید پیش از حد VLDL‏ توسط LS‏ هستند. 
سبب‌شناسی مولکولی FCHL‏ هنوز به درستی معلوم نشده 
است و یک ژن واحد نیز که جبهش در آن موجب بیماری 
شود تاکنون شناسایی نشده است. این احتمال وجود دارد که 
نقص در ترکیبی از ژنها می‌تواند چنین وضعیتی را ایجاد 
نماید و IN‏ پیشنهاد شده است که شاید هپرلیدمی مرکب 
چند ژنی» نام مناسب‌تری برای این بیماری باشد. 

وجود یک دیس‌لیپیدمی مختلط (سطح تری‌گلیسرید 


1- familia combined hyperlipidemia 


تاثیرات p pedis‏ متانولیسم؛لییید اف گذارند که یکی از 
اصلی‌ترین آنها» تولید بیش از اندازه VLDL‏ کبدی است. 
بافت چربی افزايش يافته و نسبت به انسولین مقاوم است؛ لذا 
تری‌گلیسیرید بیشتری از آن به کبد منتقل می‌شود. این 
اسیدهای چرب در سلول‌های کبدی مجدداً استری شده و 
TG‏ می‌سازند. TG‏ ساخته شده درون VLDL‏ بسته‌بندی 
می‌شود و به درون گردش خون ترشح می‌شود. به علاوه. 
افزایش سطح انسولین» سنتز اسیدهای چرب افزایش يافته را 
در LS‏ تشدید می‌کند. در بیماران مقاوم dy‏ انسولین که به 
سمت دیابت قندی نوع ۲ پیش می‌روند. دیس‌لیپیدمی شایع 
است» حتی در زمانی که بیمار تحت کنترل نسبتاً خوب قند 
خون است. علاوه بر افزايش تولید VLDL‏ مقاومت به 
انسولین» همچنین می‌تواند منجر به کاهش فعالیت LPL‏ 
شود که ننیجه آن کاهش کاتابولیسم کیلومیکرون‌ها و 
VLDL‏ و Cel Sy‏ بیشتر هیپرتری‌گلیسریدمی است (به 
بحث‌های بعدی توجه کنید)؛ 


سندرم‌نفروتیک (ففصل ۲۳۵ را هم ببینید) سندرم 
نفروتیک» یک علت کلاسیک برای تولید بیش از اندازه 
VEDL‏ است. مکانیسم مولکولی برای تولید زیاد VLDL‏ به 
خوبی شناخته شده است اما این موضوع به تأثریات 
هیپوآلبومینمی نسبت داده شده است dy‏ طوری که منجر dy‏ 
افزایش سنتز OB an‏ کبدی می‌شود. درمان موثر بیماری 
کلیوی زمینه‌ای» غالبا وضعیت لیپید glen‏ را به حال طبیعی 
برمی‌گردانده اما بیشتر بیمارانی که دچار سندرم نفروتیک 
مزمن هستند. نیازمند درمان با داروی کاهنده لیپید می‌باشند. 


سندرم‌کوشینگ (فصل ۴۰۶ را هم ببینید) افزایش درون‌زاد 
یا برون‌زاد گلوکوکورتیکوئید با افزایش سنتز و ترشح VLDL‏ 
و هیپرتری‌گلیسیریدمی همراه است. بیماران Mine‏ به سندرم 
کوشینگ به طور شایع دچار دیس‌لیپیدمی هستند که با 
هیپرتری‌گلیسریدمی و HDLC‏ پایین مشخص می‌شود 
گرچه ممکن است افزایش claw‏ پلاسمایی LDL-C‏ هم 
دیده شود. 


علل اولیه(ژنتیکی) تولید بیش از انسدازه VEDL‏ 
تنوع ژنتیکی» بر روی تولید کبدی VLDL‏ تأثیرگذار است. 
ژن‌هایی شناسایی شده‌اند که گونه‌های شایع و کمتر شایع 
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درمان بالینی آن می‌تواند مشکل باشد. بیماران مبتلا به 
لیپودیستروفی موضعی در معرض خطر SVL,‏ بیمار 
آترواسک لروز عروقی قرار دارند و بنابراین لازم است 
دیس‌لیپیدمی آنها به صورت تهاجمی با استاتین‌ها و در 
صورت نیاز plo‏ درمان‌های کاهنده dys‏ درمان شود. 


دیس‌نیپیدمی به علت اختلال در لیپولین 
لیپوپروتنین‌های غنی از تری‌گلیسرید 
اختلال در لیپولیز تری‌گلیسریدها در لیپوپروتئین‌های غنی از 
تری‌گلیسرید نیز ay‏ طور شایع در ایجاد دیس‌لیپیدمی سهم 
دارند. همانگونه که در بالا اشاره شد LPL‏ آنزيم کلیدی 
مسئول هیدرولیز تری‌گلیسریدها در کیلومیکرون‌ها و VLDL‏ 
است. LPL‏ در سلول‌های چربی» ماهیچه‌ای و سلول‌های 
ماهیچه قلب ساخته و ay‏ فضای خارج سلولی ریخته 
می‌شوند. LPL‏ سپس به وسیله GPTHPB1‏ از سطح زیر 
اندوتلیالی به سطح اندوتلیال عروقی منتقل می‌شود. با در 
ماکروفاژها هم ساخته می‌شود. بیماران مبتلا به اختلال در 
عملکرد LPL‏ چه ثانویه و چه در اثر بیماری ژنتیک اولید 
دارای تری‌گلیسریدهای ناشتای بالا و سطوح پایین 
HDL-C‏ هستند که معمولاً LDL-C‏ آپو 19 افزایش als‏ 
ea‏ ان کار کات و ان وی 
تولید فراوان VLDL‏ شود همچنین می‌تواند باعث اختلال 
در عملکرد LPL‏ و لیپولیز گردد. شماری از گونه‌های شایع و 
ناشایع ژنتیکی که روی عملکرد LPL‏ تأثیرگذار هستند و 
همجنین اختلالات تک‌ژنی با الگوی ورات مندلی که 
ففعالیت مارا کي esl eyed anh‏ شنده‌اند. jes)‏ 
۴۲۱-۳). 


علل ثانویه اختلال در لسپولیز» لیپوپروتئین‌های 
غسنی از تسری‌گلیسرید . چاقی و سقاومت به 
انسولین (فصل‌های ۴۱۵6 ۴۱۶ و ۴۱۷ را هم ببینید) 
گزارش شده است که چاقیء مقاومت به انسولین و دیابت نوع 
۲ علاوه بر اينکه موجب تولید بیش از اندازه VLDL‏ کبدی 
می‌شوند» می‌توانند با درجاتی از کاهش فعالیت LPL‏ مرتبط 
باشند. این ارتباط تا حدی می‌تواند ناشی از اثرات مقاومت 
بافتی ay‏ انسولین باشده چرا که به کاهش نسخه‌برداری LPL‏ 
در ماهیچه اسکلتی و بافت چربی منجر می‌شود؛ دلیل دیگر 
آن می‌تواند افزايش تولید آپو 111-) (مهارکنندهٌ (LPL‏ توسط 


Far 


پلاسما بین Yo-FoomgldL‏ و سطح کلسترول تام cet‏ 
Ve +—¥> «mg/dL‏ معمولاً همراه پا سطح HDL-C‏ کمتر از 
در مردان و یا کمتر از رآل/۵۰۳8 در زنان) و 
سابقه خانوادگی هیپرلیپیدمی مختلط و/با CHD‏ زودرس 
قویاً تشخیص FCHL‏ را مطرح می‌کند. افراد مبتلا به این 
فنوتیپ را باید به‌صورت تهاجمی درمان کرد چون خطر بروز 
زودرس بیماری کرونری قلب در اين افراد بسیار زیاد است. 
کاهش دریافت کربوهیدراتهای ساده از رژیم غذایی 
ورزشهای هوازی, و کاهش وزن اثرات مفیدی بر الگوی لیپید 
دارند. بیماران مبتلا ay‏ دبابت را باید به‌صورت تهاجمی 
درمان کرد تا کنترل گلوکز خون آنها حفظ شود. اکتر بیماران 
مبتلا به FCHL‏ به درمان با داروهای کاهنده لیپید (که با 
لیپوپروتئین‌های آنها کاهش بیدا کند و خطر بیماری قلبی 
عروقی کم شود. 


لییودیستروفی لییودیستروفی به وضعیتی گفته می‌شود که در 
آن ساخته شدن بافت چربی - عموماً یا در برخی محل‌های 
احتباس چربی - مختل می‌شود. لیپودیستروفی‌ها غالبا L‏ 
مقاومت به انسولین و افزابش سطح پلاسمایی VLDL‏ و 
کیلومیکرون‌ها همراه هستند که علت ارزو slog‏ شندن ستتر 
اسیدهای چرب و تولیدٍ VLDL‏ و همچنین کاهش کلیرانس 
ذرات غنی از تری‌گلیسرید است. کنترل این بیماری می‌تواند 
با مشکلاتی همراه باشد. بیماران مبتلا dy‏ لییودیستروفی 
ژنرالیزه مادرزادی بسیار نادرند. اين بیماران Ay‏ صورت کامل 
فاقد چربی زیرپوستی هستند و دچار مقاومت شدید Ay‏ 
انسولین و کمبود لپتین و نیز تجمع تری‌گلیسربدها در 
بافت‌های گوناگون از جمله کبد می‌باشند. برخی از بیماران 
مبتلا به لیپودیستروفی ژنرالیزه» با تجویز لپتین» با موفقیت 
درمان loud‏ لیپودیستروفی موضعی (Partial)‏ 9 حدی 
شایعتر است و می‌تواند ناشی از جهش‌هایی در چندین OF‏ 
مختلف از جمله لامین -A‏ باشد. لیپودیستروفی موضعی به 
طور معمول با آفزایش چربی در تنه همراه با کاهش شدید یا 
فقدان چربی زیر پوستی در اندام‌ها و باسن, مشخص 
می‌شود. اين بیماران عموماً مبتلا به مقاومت به انسولین (که 
غالبا خیلی شدید است) همراه با cubs‏ نوع 11 هپاتواستئاتوز 
و دیس‌لیپیدمی می‌باشند. دیس‌لیپیدمی این بیماران معمولا 
با افزایش تری‌گلیسریدها و کلسترول مشخص می‌گردد که 
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و۱۵ هییرلیبو برو تئینمی‌های اولیه ناشی از جهش‌های تک‌زنی شناخته‌شده 
اختلال ژنتیکی نقص tam‏ (ژنی) لیپوپرونئینهای بافنه‌های بالینی انستقال بروز تخمینی 
افزایش بافته رشکی 

هبپر تری‌گلیسیر بدمی 

کمبود لینیویرونین LPL (LPL)‏ کسیلومیکرونها؛ . گزانتومهای بنوری. Sip‏ که ۱۰ 
لیباز VLDL‏ کبد و طحال, یانکراتبت 

> م۱۰۰۰‎ AR کبلومیکرونها. گزانتومهای بنوری» بزرگی‎ (APOC2) خانوادگی آوو لت‎ aque 
کبد و طحال, بانکراتیت‎ VLDL CH آبولییوبروتئین‎ 

کمود ۸-۷ Apo ۸-۷ Apo‏ کیلومبکرون‌ها. گزاننوم‌های بنوری؛ بزرگی  AR‏ ۱,۰ > 

VLDL (A4POAS)‏ کبد و طحال, بانکراتیت 

an eR AR کیلومکرون گرانتوم بنوری. یادکراثیت‎ GPIHBP1 GPIHBP1 39.05 

هیپرلیپیدمی مرکب 

> ۱/۰۰۰ AR بانکراتست‎ CHD VLDL بقایای‎ (LIPC) کمبود خانوادگی لیباز  لیباز کیدی‎ 
HDL ged 

دیس‌تالیبویروتئینمی esl — 5 (APOEVE gp)‏ گزانتومهای کف دسنی و Wiese AR‏ 
خانوادگی کیلومیکرون و تسوبرواروینیو CHD‏ 

PVD —s- VLDL بقابای‎ 

هییر کلسترولمی 

همییرکلسترولمی گیرنده نا1(اطل) LDL‏ گزانتومهای ناندونی, AD CHD‏ ۰ نا ۱/۵۰۰ 
خانوادگی 

نقص خانوادگی آبو آیو LDL (APOB)B-100‏ گزانتومهای ناندونی» AD CHD‏ ۰ > 
B-100‏ 

هسییرکلسترولمی ۲۳08۶69 LDL‏ گزانتوم‌های تاندونی, AD CHD‏ ۱۰۰ > 
انوزوم غالب نوع ۳ (PCSK9)‏ 

هسسییرکلسترولمی LDL ARH (LDLRAP)‏ گزانتومهای ناندونی» CHD‏ ۸۲ و۱ > 
انوزوم معلوب 

> ۱/۱۰ ۸ CHD گزانتومهای ناندونی,‎ LDL ABCG5 |, ABCG8 سیتواسترولمی‎ 


AR‏ اتوزوم مغلوب؛ AD‏ اتوزوم غالب؛ CHD‏ بیماری کرونری قلب؛ PVD‏ بیماری عروق محیطی؛ ARH‏ هیپ رکلستر ولمی اتوزومی مغلوب. 


از LPL‏ یا آپو C-I‏ سبب اختلال لیپولیز و افزایش شدید 
کیلومیکرونهای پلاسما می‌شود. در این بیماران ممکن است 
سطح VLDL‏ پلاسما نیز افزایش ul,‏ ولی کیلومیکرونمی 
بارزتر است. پلاسما در حالت ناشتا کدر است و اگر چند 
ساعت در دمای ۴۳ (۳۹/۲۳۳) نگه داشسته شود 
کیلومیکرون‌ها در روی آن به‌صورت غوطه‌ور جدا می‌شوند و 
یک ALY‏ شناور شیری رنگ تشکیل می‌دهند. در این 
اختلالات که سندرم کیلومیکرونمی خانوادگی نامیده 
می‌شوند. سطح تری‌گلیسریدها در حالت ناشتا تقریبا هميشه 


کبد باشد. کاهش LPL culled‏ غالباً در دیس‌لیپیدمی مشاهده 
شده در این بیماران نقش دارد. 

ie‏ اولیه ([ذفتیگی) و استعداه ونتیگی DAT‏ ذر 
لیپولیز لیپوپروتنین‌فای غنی از نسری‌تلیسرید. 
سندرم‌کیلومیکرونمی خانوادگی همان طور که قبلااشاره شد. 
آن زیم LPL‏ برای هیدرولیز تری‌گلیسریدهای موجود در 
کیلومیکرون‌ها و VLDL‏ ضروری است و آپو CAD‏ نیز 
کوفاکتور 11 است. کمبود یا غیرفعال بودن ژنتیکی هر کدام 
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خانوادگی عبارت است از محدود کردن چربی رژیم غذایی (تا 
Jo‏ ۱۵۵ در روز) همراه با تجویز تکمیلی ویتامینهای محلول 
در چربی. مشورت با یک متخصص تغذیه با تجربه که با این 
eal ies‏ ناهد ضسروری sels al‏ کار حکهل 
به‌صورت تری‌گلیسریدهای با زنجیره متوسطء که مستقیماًبه 
گردش خون باب جذب می‌شوند می‌تواند مفید باشد ولی 
paleo‏ نیست که اگر برای مدت طولانی به کار رود با سلامت 
کید همراه باشد. اگر محدود کردن چربی رژیم غذایی به 
تنهایی در برطرف کردن کیلومیکرونمی موفق BLS‏ می‌توان 
از روغن ماهی استفاده کرد که sly‏ بعضی از بیماران Pe‏ 
بوده است. در بیماران مبتلا به کمبود آپو CATE‏ می‌توان از 
آنفوزیون پلاسمای تازه منجمد" برای تأمین آپو CAL‏ و 
برطرف کردن کیلومیکروتمی در شرایط حاد استفاده کرد 
برنامه درمانی بیماران dy Mine‏ سندرم کیلومیکرونمی 
افزایش پیدا می‌کند م‌تواند چالش‌بانگیزباد. در ارپا یک 
روش ژن درمانی به نام alipogene tiparvovec‏ برای 
کمبود LPL‏ مورد sol‏ قرار گرفته eGo)‏ در ان روش 
تزریق‌های عضلانی مکرر وکتور ویروسی ساخته شده از 
af "AAV‏ حاوی یک نوع ژن افزايش عملکرد LPL‏ است؛ 
بت بان LPL‏ در ملول‌های له ola‏ منود 


کمبود آپو AV‏ آپو AV‏ (نوعی آپولیپوپروتئین) پیوستن 
LPL‏ به VLDL‏ و کیلومیکرون‌ها را تسهیل و هیدرولیز آنها 
I,‏ تشدید هي eS‏ بیمارانی که در هر دو آلل زن APOAS‏ 
دچار جهش فقدان عملکرد" هستند. به هیپوکیلومیکرونمی 
مبتلا می‌شوند. چهش هتروزیگوتی روی APOAS‏ که 
فعالیت آن ly‏ کاهش می‌دهدء در چندژنی cP‏ 
هایپرتری‌گلیسریدمی سهم دارد. 


کمبود 0۳171877 هوموزیگوت بودن از نظر جهش‌هایی 
که با سنتز یا پردازش 0۳1۳1۳5۳1 تداخل دارند از راه ایحاد 
اشکال در مسیر انتقال ay LPL‏ اندوتلیوم عروقی باعث 
هیپرتری‌گلیسریدمی شدید می‌شود. شیوع کیلومیکرونمی 
ناشی از جهش در GHIHBP1‏ مشخص نشده است اما dy‏ 


1- obligate heterozygote 2- lipemia retinalis 


3- fresh-frozen plasma 
4- adeno - associated viral vector 


5- loss of function mutation 


FOA 


بیش از V++ mg/dL‏ است. سطح کلسترول در حالت ناشتا 
eee es‏ بالا اشاوله با Gatch‏ کمن 

کمبود LPL‏ یک اختلال اتوزوم مغلوب است و فراوانی 
آن تقریباً یک نفر از هر یک میلیون نفر جمعیت می‌باشد. 
کمبود آپو 0-11 نیز الگوی توارث مغلوب دارد و شیوع آن 
حتی از کمبود LPL‏ نیز کمتر است. جهش‌های متعددی در 
ژن‌های LPL‏ و APOC2‏ سبب بروز این بیماری‌ها 
می‌شوند. در هتروزیگوت‌های اجباری" LPL‏ سطح 
پلاسمایی تری‌گلیسریدها معمولا افزايش خفیف تا متوسطی 
پیدا می‌کند» درحالی‌که در افراد هتروزیگوت ly‏ جهش در 
آپو CHIL‏ هیپرتری‌گلیسریدمی وجود ندارد. 

کمبود LPL‏ و کمیود آپو 11-) معمولاً هر دو در دوران 
کودکی به‌صورت دوره‌های عودکننده درد شدید شکم تظاهر 
می‌کنند که ناشی از پانکراتیت حاد است. در معاینه 
فوندوسکوپی» عروق خونی شبکیه شیری‌رنگ هستند 
(Se cod)‏ بنورات گزانتومی به‌صورت پاپولهای کوچک 
به رنگ سفید مایل به زرده اغلب به‌صورت دسته‌هایی در 
پشت. باسن, و سطوح اکستانسور دستها و پاها ظاهر 
هر فنوند. این .ضایعات بوستی که توعا بنون درد هستند 
ممکن است خارش‌دار شوند. بزرگی AS‏ و طحال درنتیجه 
برداشت کیلومیکرونهای در گردش به‌وسیله سلول‌های 
رتیکولو اندوتلیال در کید و طحال رخ می‌دهد. بنا به دلایل 
نامعلوم» بعضی از بیماران مبتلا به کیلومیکرونمی پایدار و 
شدید هرگز به پانکراتیت بئورات گزان تومی یا 
هپاتواسپلنومگالی دچار نمی‌شوند. به طور کلی بیماری 
زودرس شریان‌های کرونری از ویژگی‌های سندرم‌های 
کیلومیکرونمی خانوادگی نیست. 

تشخیص کمبود LPL‏ و gl‏ ]1 در آزمایشگاههای 
تخصصی, به‌صورت آنزیمی و با سنجش فعالیت لیپولیتیک 
تری‌گلیسرید در پلاسما پس از تجویز هپارین صورت 
می‌گیرد. نمونه خون پس از تزریق وریدی هپارین برای 
رهاسازی لیپازهای متصل dy‏ اندوتلیوم تهیه می‌شود. فعالیت 
LPL‏ در کمیود LPL‏ و کمبود آپو 0-11 شدیداً کاهش پیدا 
می‌کند؛ در مبتلایان به کمبود آپو CHI‏ اضافه کردن 
پلاسمای طبیعی (به‌عنوان منبع آپو (CI‏ فعالیت LPL‏ را 
طبیعی می‌کند. از تعیین توالی ژنی جهت اثبات تشخیص این 
بیماری می‌توان سود جست. 

مهم‌ترین مداخله درمانی در سندرم کیلومیکرونمی 


owt i. 
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۴۵۹ 

پاسخ Yb dias‏ تحت درمان دارویی با فیبرات‌ها و روغن 

ماهی قرار گیرند تا تری‌گلیسریدهای آنها پایین آید و از 
پانکراتیت ale‏ جلوگیری شود. 


دیس‌لیپیدمی حاصل از اختلال در برداشت 
کبدی لیپوپروتئین‌های حاوی آپو B‏ 

اختلال در برداشت LDL‏ و بقایای لیپوبروتئین‌ها توسط کبد, 
عامل شایع دیگری در دیس‌لیپیدمی است. همانگونه که WS‏ 
گفته شد گیرنده LDL‏ گیرنده اصلی و مسئول برداشت 
LDL‏ و ذرات باقیمانده توسط کبد است. تنظیم کاهشی 
فعالیت LDL ob pF‏ واریانت ژنتیکی که Caled‏ مسیر " 
گیرنده LDL‏ را کاهش می‌دهد. منجر به افزایش LDL-C‏ 
می‌شود. یک عامل مهم که از فعالیت گیرنده LDL‏ می‌کاهد. : 
رژیم غذایی غنی از چربی‌های اشباع و ترانس است. سایر 
حالات طبی که فعالیت گیرنده LDL‏ را کم می‌کنند عبارتند از 
هیپوتیروئیدی و کمبود استروژن. به علاوه» تنوع ژنیکی در 
تعدادی از ژن‌ها روی کلیرانس SE LDL‏ می‌گذارد و جهش 
ژنتیکی در تعدادی از dal‏ موجب بیماری‌های مشخصی با 
الگوی مندلی می‌شود که در آنها سطح LDL-C‏ افزایش 
می‌یابد (جدول ۴۲۱-۳ 


JMS ay gil 5 los‏ در بسرداشت کبدی 
لیپوپروتئین‌ها . مپوتیروئیدی (فصل ۴۰۵ را همم 
ببینید) هیپوتیروئیدی» در درجه «Jal‏ به دلیل کاهش عملکرد 
گیرنده LDL‏ و تأخیر در کلیرانس LDL‏ با افزایش سطح 
پلاسمایی LDL-C‏ همراه است. هورمون تیروئيد. بیان 
گیرنده کبدی LDL‏ را افزايش می‌دهد. همچنین, افزایش 
سطح IDL‏ خون به وفور در مبتلایان به هیپوتیروئیدی دیده 
می‌شود و برخی از بیماران Hine‏ به هپپوتیزوئیدی 
هاییرتری‌گلیسریدمی خفیفی نیز دارند. چون هیپوتیزوتیدی. 
غالبا خفیف است و به سادگی مورد CURE‏ قرار می‌گیرد» همه 
بیمارانی که با سطح بالای پلاسمایی LDL-C‏ تظاهر 
می‌کنند. مخصوصاً اگر cyl‏ افزایش LDL-C‏ توجیه نشده 
باشد. Lb‏ برای هیپوتیروئیدی. غربالگری شوند. درمان‌های 
جایگزین تیروئیده معمولا هایپرکلسترولمی را اصلاح می‌کند؛ 
در غیر این صورت. بیمار احتمالاً دچار یک بیماری اولیه 
لیپوپروتتین است و ممکن است نیازمند درمان کاهنده Sug)‏ 

با استائین باشد. 


نظر می‌رسد نادر باشد. 


هیپرتری‌گلیسریدمی خانوادگی (70) این بیماری با 
افزایش تری‌گلیسریدهای ناشتا بدون وجود سابقه یک علت 
ثانویه و همچنین با سطوح متوسط با پایین‌تر از سطح 
متوسط LDL-C‏ سطوح پایین HDL-C‏ و سابقه خانوادگی 
هیپرتری‌گلسیریدمی شناخته می‌شود. پایین بودن سطح 
WLe LDL-C‏ به دلیل نقص در تبدیل ذرات غنی از 
تری‌گلیسرید به Cul LDL‏ برعکس هپپرلیپیدمی مرکب 
خانوادگی (FCHL)‏ سطح آپو B‏ افزایش نمی‌یابد. معمولا 
شناسایی یکی از بسستگان درجه Mire Jol‏ به 
هیپرتری‌گلیسریدمی» برای رسیدن به تشخیص, مفید است. 
برخلاف FCHL‏ اين وضعیت عموماً با افزایش خطر بروز 
CHD‏ همراه نمی‌باشد. با این حال, اگر هیپرتری‌گلیسریدمی 
توسط عوامل محیطی» وضعیت‌های gle‏ پا داروها بدتر 
پانکراتیت ol‏ به عنوان یک خطر تلقی شود. در واقع معالجه 
این بیماران» اغلب به منظور کاهش تری‌گلیسریدها جهت 
جلوگیری از پانکراتیت انجام می‌شود. 

در بیمارانی که دارای این فنوتیپ هستند» عموماً لیپولیز 
لیپوپروتئین‌های غنی از تری‌گلیسریدها کاهش می‌یابدء گرچه 
تولید بیش از حد VLDL‏ توسط کبد نیز می‌تواند وجود 
داشته باشد. هیچ ژن یگانه‌ای که جهش‌های آن بتواند عامل 
این بیماری dil‏ شناسایی نشده است» گرچه نشان داده شده 
که ترکیبی از گونه‌های ژنی» عامل این فنوتیپ می‌باشد. 
هیپرتری‌گلیسریدمی چند ژنی باشد. 

مهم اين است که عوامل ثانویه هیپرتری‌گلسیریدمی که 
WS‏ به آن اشاره شد» در نظر گرفته شده و رد شود. افزایش 
دریافت کربوهیدرات‌های ساده. چاقی مقاومت به انسولین» 
مصرف «JS!‏ درمان با استروژن» و درمان‌های دارویی معینی 
می‌توانند این فنوتیپ را وخیم‌تر کنند. بیمارانی که به واسطه 
عوامل خطر دیگر» در معرض خطر بالای CHD‏ هستند باید 
با استاتین درمان شوند. اما اگر به هر دلیل. احتمال CHD‏ 
Cums YL‏ می‌توان با رژیم غذایی مناسب و تغییر در شیوه 
زندگی» از درمان با داروهای کاهنده لیپید» اجتناب کرد. 
بیمارانی که سطح تری‌گلیسرید پلاسمای آنها بیشتر از 
d+ «mg/dL‏ اه در صورتی که به رژیم غذایی 9 ورزش 
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هایپرکلسترولمی خانوادگی (FH)‏ ]که به نام 
هایپرکلسترولمی اتوزوم غالب (ADH)‏ نوع ۱ نیز شناخته 
می‌شود. با افزایش سطح پلاسمایی الا در LE‏ 
هایپرتری‌گلیسریدمی مشخص می‌شود. FH‏ به دلیل 
جپش‌های از Cw‏ برنده فعالیت در ژن‌هایی که گيرنده LDL‏ 
را کدگذاری می‌کنند. ایجاد می‌شود. کاهش فعالیت گیرنده 
LDL‏ در US‏ متجر به کاهش سرعت کلیرانس LDL‏ 
گردش خون می‌شود. سطیح پلاسمایی BLDL‏ جایی افزایش 
می‌یابد که سرعت تولید LDL‏ معادل سرعت LDL (pil lS‏ 
شود؛ کلیرانس LDL‏ به کمک گیرندهُ باقی‌ماندهٌ ‘LDL‏ و 
0455 غیر LDL‏ صورت می‌گیرد. بیش از ۱۶۰۰ جهش ژنی 
معلف در ارتباطابا FED‏ گزارش شده است. مج ترین: ede‏ 
افزايش سطح LDL-C‏ در FH‏ تاخیر در حذف LDL‏ از خون 
ست؛ به cog Me‏ چون حذف IDL‏ نیز به تأخیر افتاده است؛ 
تولید LDL‏ از IDL‏ هم افزايش sub ce‏ افراد دارای دو آلل 
جپش یافته گیرنده LDL‏ (هوموزیگوت‌ها Ly‏ 
هتروزیگوت‌های مرکب (FH‏ در مقایسه با کسانی که دارای 
یک آلل ail ter‏ هستند (هتروزیگوت‌های (FH‏ سطح 
lew‏ یار باکر ان زا اند 

شکل هتروزیگوت FH‏ به دلیل توارث یک آلل 
aah, a>‏ گیرنده LDL‏ ایجاد می‌شود. در ابتدا 
تصور می‌شد که فراوانی ۳11 هتروزیگوت ناشی 
از جهش‌های گيرندهٌ LDL‏ یک مورد در هر ۵۰۰ نفر است» 
امااداده‌های جدید این اتمال aie Sealy’‏ کنند که مسمکن 
است فراوانی آن یک مورد در هر ۲۵۰ نفر باشد؛ بدین ترتیب 
FH‏ یکی از شایع‌ترین بیماری‌های تک‌ژنی در hall‏ 
محسوب می‌شود. شیوع FH‏ در جوامع خاصی نظیر 
آفریقایی‌های آفریقای جنوبی» مسیحیان لبنانء و فراتسویان 
کانادا بیشتر است. FH‏ هتروزیگوت با افزایش /)- ]11 
Vox) lady‏ امد -۲۰۰-۴۰) و سطح طبیعی 
تری‌گلیسرید» مشخص می‌شود. بیماران مبتلا به FH‏ 
هتروزیگوت از بدو تولد دچار هایپرکلسترولمی هستند و 
معمولاً تشخیص آن از طریق مشاهده هایپرکلسترولمی در 
غربالگری‌های معمولی» ظهور گزانتوم‌های تاندونی» یا بروز 
بیماری علامت‌دار قلبی عروقی است. توارث به صورت غالب 
است و معنای آن این است که بیماری از یکی از والدین به 
ارث رسیده است و انتظار می‌رود تقریباً 4۵۰ خواهران و 


1- Residual LDL receptor 
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بیماری مزمن‌کلیوی (فصل ۲۳۵ را هم ببینید) بیماری 
مزمن کلیوی (CKD)‏ به دلیل احتباس VLDL‏ و بقایای 
لیپوپروتئین‌ها درگردش خون,» WE‏ با هبپرتری‌گلیسریدمی 
خفیف ( <]/۲۰۰۳۵) همراه است. در بیماران Wire‏ به 
«ols‏ کسلی تنیز لیزتریگلالبریدها و کتلی رین ترات 
باقیمانده - هر دو -کاهش می‌یابد. با توجه به اينکه در مراحل 
پایانی بیماری کلیوی خطر ۸50۷ )45 خود را با 
هپپرلیپیدمی نشان می‌دهد) بالا است. لازم است این 
بیماران به صورت تهاجمی تحت درمان با داروهای کاهنده 
لیپید قرار گیرند؛ گرچه در حال حاضر داده‌های AB‏ مبنی بر 
مفید بودن درمان‌های LDL duals‏ برای این دسته از 
بیماران در دست نیست. 

le‏ کی کت aoe ASIEN ies‏ لب 
تأثیرات داروهای سرکوبگر ایمنی» سطح لیپید بالایی دارند. 
چنین بیمارانی ممکن است به مشکل پیچیده بالینی در 
درمان مواجه شوند زیرا به علت عوارض نامناسب عضلانی» 
مصرف استاتین‌ها در این بیماران بایستی با احتیاط صورت 


یرت 


علل اولیه (ژنتیکی) اختلال در بسرداشت کبدی 
لیپوپروتئین‌هاتتوع ژتیکی» اساساً در الا بودن سملوح 
LDL-C‏ در عموم جامعه. سهیم است. تخمین زده می‌شود 
که حداقل ۵۰ از گوناگونی LDL-C‏ دلیل ژنتیکی دارد. 
بیشتر بیمارانی که YL LDL-C‏ دارند. دچار بیماری 
هایپرکلسترولمی چند ژنی هستند» که با هایپرکلسترولمی» در 
fle ole‏ انویه آن (به جز عوامل تغذیه‌ای) و یا یک 
پیماری اولیه با الگوی متدلی مشخص می‌شود. در بیمارانی 
که استعداد ژنتیکی برای LDL-C‏ بالاتر دارندء رژیم غذایی 
یک نقش کلیدی ایفا می‌کند؛ در واقع» افزایش چریی‌های 
اشباع شده و نرانس در رژیم غدایی» توزیع سطحی ادا را 
در اجتماع به سمت راست» سوق می‌دهد. ورائت ننوع‌های 
متعدد ژن‌تیکی که با همدیگر LDL-C‏ ;1 بالا می‌برند. در 
کنار رژیم غذابی, عموماً علت پیدایش cyl‏ وضعیت می‌باشد؛ 
کمتر از 1۱۰ از بستگان درجه اول, خودشان دچار 
هایرکلسترولمی هستند. با این حال علل تک ژنی 
(مندلی) افزايش LDL-C‏ نسبتاً شایع می‌باشند و باید در 
تشخیص افتراقی افزایش LDL-C‏ مورد توجه قرار 


۳ 
0 


م بای مایم 


a‏ تاه متا ید ای 
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کافی سطح LDL-C‏ پلاسما دست نمی‌یابند و به داروهای 
دیگری نیز نیاز پیدا می‌کنند؛ یک مهارکننده جذب کلسترول و 
Ly /‏ یک داروی متصل‌شونده به اسیدهای صفراوی؛ 
کلاس‌های رده بعدی دارویی می‌باشند. در حال حاضر 
بیماران مبتلا به FH‏ هتروزیگوت که سطح sl LDL-C‏ 
علی‌رغم دریافت بالاترین میزان قابل تحمل دارو بسیار بالا 
می‌ماند yi)‏ از آ۵/ع-:۲۰۰ به همراه بیماری قلبی عروقی 
پا بیش از ۳۰۰1/۵ بدون قلبی عروقی) نامزد آفرز LDL‏ 
می‌باشند؛ این روش» یک متد فیزیکی پاکسازی خون از 
LDL‏ می‌باشد که طی آن ذرات LDL‏ به طور انتخابی از 
گردش خون حذف می‌شوند؛ آفرز LDL‏ هر دو هفته یکبار 
انجام می‌شود. یک کلاس دارویی جدید به نام مهارکننده‌های 
69 تحت کارآزمایی بالینی قرار دارد. این داروها در اکثر 
قریب به اتفاق آن دسته از مبتلایان به FH‏ هتروزیگوت که 
بیماریشان به علت استاتین تنها کنترل نمی‌شود (یا قادر به 
تحمل استاتین نیستند) می‌توانند سطح LDL-C‏ را به نحو 
موّنری کنترل کنند. 
شکل هوموزیگوت FH‏ در اثر aby!‏ جهش در هر دو آلل 
گیرنده LDL‏ رخ می‌دهد و بنابراین بسیار نادرتر از نوع 
هتروزیگوت FH‏ است. این بیماران را eae‏ ین 
کرده‌اند: بیمارانی که فعالیت گیرنده LDL‏ در آنها تقریباً قابل 
شناسایی نیست ( گیرنده منفی) و بیمارانی که فعالیت گیرنده 
LDL‏ در آتنها بسیار کاهش یافته است اما هنوز قابل 
شناسایی است ( گیرنده ناقص). سطح پلاسمایی LDL-C‏ 
در بیماران مبتلا به FH‏ هوموزیگوت» بین ۴۰۰ تا بیش از 
mg/dL‏ ۱۰۰ امیر است؛ gal‏ شقیار:۵! بقظاران گیرظنه 
ناقص در سمت پایین‌تر و در بیماران گیرنده منفی در سمت 
بالاتر اين طیف قرار دارد. تری‌گلیسریدها معمولاً طبیعی 
هستند. بیماری در بیشتر مبتلایان به FH‏ هوموزیگوت» 
مخصوصاً آنهایی که گیرنده منفی هستنده در کودکی با 
گزانتوم‌های پوستی روی دست مج دست. آرنج» زان پاشنه 
پا یا باسن تظاهر می‌نماید. پیامد ناگوار FH‏ هوموزیگوت 
بیماری قلبی عروقی آترواسکلورتیک تسریع شده است که 
Whe‏ در کودکی یا اوایل بلوغ تظاهر می‌کند. آترواسکلروز WE‏ 
La‏ در ريشة آتورت رخ می‌دهد و می‌تواند سبب تنگی 
دریچه‌ای یا فوق‌دریچه‌ای آتورت شود و legs‏ به دهانه 
شریان‌های کرونری نیز گسترش می‌یابد و سبب تنگی آنها 


1- corneal arcus 


برادران glee‏ دچار هایپرکلسترولمی باشند. شرح حال 
خانوادگی از نظر بروز زودهنگام بیماری CAD‏ در خانواده 
والای که جهش ژنتیکی از او به ارث رسیده. مثبت است. 
یافته‌های بالینی در بیشتر بیماران - ولی نه همه آنها - 
عبارتند از قوس قرنیه" و گزانتوم تاندونی که به ویژه پشت 
دست‌ها و تاندون آشیل را مبتلا می‌سازد. عدم درمان FH‏ 
هتروزیگوت با افزایش قایل توجه بیماری قلبی عروقی 
همراه است. در تقریباً ۰ از مردان درمان نشده مبتلا به 
FH‏ هتروزیگوت احتمال یک انفارکتوس میوکارد قبل از ۶۰ 
سالگی وجود دارد و زنان مبتلا نیز در معرض خطر بالایی 
هستند. سن بروز بیماری قلبی عروقی کاملاً متفیر است و Ay‏ 
نوع نقص مولکولی» سطح LDL-C‏ و وجود دیگر عوامل 
خطر بیماری قلبی عروقی بستگی دارد. به نظر می‌رسد 
بیماران FH‏ هتروزیگوت که سطح پلاسمایی Lp(a)‏ بالایی 
دارنده از نظر ابتلا به بیماری قلبی عروقی» در معرض خطر 
بیشتری قرار دارند. 

هیچ آزمایش قطعی برای تشخیص FH‏ هتروزیگوت 
وجود ندارده به استثنای اجتماعات خاصی که جهش‌های 
مشخصیی در آنها غلبه دارد. بیشتر چهش‌های گیرنده LDL‏ 
اختصاصی هستند و برای شناسایی نیازمند توالی‌یابی هستند. 
plas‏ توالی‌یابی ay‏ منظور تشخیص بالینی ممکن است اما 
ژن گیرنده LDL‏ استاندارد درمانی به حساب نمی‌آید و به 
ندرت در ایالات متحده اجرا می‌شود؛ زیرا هیچ کاربرد بالینی 
برای شناسایی نوع جهش, نشان داده نسده است. وجود 
سابقه خانوادگی هایپرکلسترولمی و / يا بیماری کرونر زودرس 
موّید تشخیص است. fle‏ ثانویه هایپرکلسترومی شدید نظیر 
هیپوتیروئیدی» سندرم نفروتیک و بیماری انسدادی کبدی 
باید رد شود. 

بیماران مبتلا به FH‏ هتروزیگوت را باید از اوان کودکی 
برای کم کردن سطح پلاسمایی LDL-C‏ به صورت تهاجمی 
درمان نمود. شروع یک رژیم غذایی با چربی‌های اشباع‌شده 
و ترانس کم توصیه می‌شود ولی تقریباً همه بیماران Mize‏ به 
FH‏ هتروزیگوت برای کنترل موثر سطح LDL-C‏ نیازمند 
درمان دارویی کاهنده لیپید هستند. استاتین‌ها در FH‏ 
هتروزیگوت موثرند و به وضوح. کلاس داروبی انتخابی 
(معمولا با انتخاب یک داروی موثرتر در این کلاس) به شمار 
می‌روند. با این JE‏ برخی از بیماران مبتلا به FH‏ 
هتروزیگوت» حتی با تجویز دوز بالای استاتین» نیز به کنترل 
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ایجاد مشکلات مربوط به سرکوب ciel‏ به طور شایع مورد 
استفاده قرار نمی‌گیرد. 


نقص Sl gle‏ آپو 8-100 (FDB)‏ نقص خانولدگی آپو 
3-0" که به نام هایپرکلسترولمی اتوزوم غالب (ADH)‏ 
نوع ۲ نیز شناخته می‌شود, به صورت غالب به ارث می‌رسد و 
از نظر بالینی با افزایش سطوح LDL-C‏ و تری‌گلیسریدهای 
طبیعی همراه بوده و شبیه FH‏ هتروزیگوت است. FDB‏ به 
علت بروز جهش در ژن کدگذاری‌کننده آپو B-100‏ به ویژه در 
دومن" اتصال به گیرنده LDL‏ در آپو 12-100 ایجاد می‌شود. 
cals, a>‏ فراوان و مختافی شتاسای acl Suds‏ اما یک از 
این جهش‌ها یعنی جایگزینی گلوتامین به جای آرژنین در 
موقعیت ۳۵۰۰ نسبت به بقیه مهم‌تر است. به دلیل بروز 
eas‏ انا شمان کش یه کی زوم قزر ز انح 
می‌شود و در نتيجه سرعت حذف LDL‏ گردش خون» 
کاهش می‌یابد. شیوع FDB‏ از FH‏ کمتر است اما در نژاد 
اروپای مرکزی بیشتر است؛ مسیحیان فرقه آمیش در منطقه 
لانکستر (ایالات متحده)» جمعیتی هستند که شیوع FDB‏ در 
آنها تا حد ۱ مورد در هر ۱۰ نفر هم می‌رسد. مشخصه 18 
افزایش سطح پلاسمایی LDL-C‏ 9 تری‌گلیسرید طبیعی 
است؛ گزانتوم‌های تاندونی دیده می‌شود اما شیوع آن به 
اندازه FH‏ نیست؛ این بیماری با افزايش خطر ابتلا به CHD‏ 
نیز همراه است. از نظر بالینی نمی‌توان میان FDB‏ و FH‏ 
هتروزیگوت افتراق داده هر چند که بیماران FDB‏ احتمالا به 
دلیل اینکه کلیرانس IDL‏ در lel‏ مختل نشده است. در 
مقایصسه با FH‏ هتروزیگوت تا حدی سطح پلاسمایی 
LDL-C‏ پایین‌تری دارند. جهش‌های هوموزیگوت در FDB‏ 
در مقایسه با FDB‏ هتروزیگوت» موجب سطوح بالاتر 
سآدان1 می‌شوند ولی شدت آن مانند بیماران مبتلا به FH‏ 
هوموزیگوت نیست. جهش ژنی آپو 13-100 را می‌توان 
مستقیماً از طریق توالی‌سنجی ناحیه اتصال گيرنده ژن آپو 13 
یا از طریق بورسی ژنتیکیل ازرتظر شایع‌ترین جهش‌هاه 
شناسایی کرد اما تشخیص ژنتیکی معمولاً انجام نمی‌شود 
زیرا تأثیر مستقیمی بر درمان بالینی ندارد. مانند FH‏ بیماران 
ابتدا با استاتین‌ها و در صورت oils‏ با گروه‌های دیگر دارویی 
کاهنده LDL‏ درمان می‌شوند. 


1- microsomal TG transfer protein 
2- Familial Defective APOB-100 


3- Domain 
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می‌شود. علایم می‌تواند غیرمعمول باشد و مرگ ناگهانی نیز 
ناشایع نیست. بیماران گیرنده منفی که تحت درمان قرار 
نگرفته باشند. به ندرت تا پس از دهه دوم زندگی, ادامه حیات 
می‌دهند؛ بیماران گيرنده ناقص مبتلا به نقائص گیرنده LDL‏ 
پیش‌آگهی بهتری دارند ولی تقریباً همه آنها تا قبل از ۲۰ 
سالگی - و بلکه We‏ زودتر - دچار بیماری آترواسلکروتیک 
عروقی علامتدار می‌شوند. بیماری کاروتید و فمورال در 
مراحل بعدی زندگی رخ می‌دهند و معمولا از لحاظ بالینی 
قابل ملاحظه نیستند. 

در یک کودک یا نوجوان که بدون cde‏ ثانویه» LDL‏ 
بالاتر از ۴۳۰۰۳۰۵/01 داشته باشد» باید FH‏ هوموزیگوت را 
احتمال داد. وجود گزانتوم پوستی» شواهد دال بر CVD‏ و 
هایپرکلسترولمی در هر دو والده همگی موژید تشخیص 
هستند. گرچه نوع جهش در گیرنده LDL‏ را می‌توان به 
وسیله توالی‌سنجی DNA‏ شناسایی کرد این کار عموماً 
انجام نمی‌شود و مبنای تشخیص معمولا الینی است. 
بیماران مبتلا به FH‏ هوموزیگوت را با هدف pel‏ 
انداختن در شروع و پیشرفت eb CVD‏ به صورت تهاجمی 
ot ye alan alleys‏ تاقطو گنه درهای ها اسطانین را 
و plu‏ گروه‌های دارویی کاهنده LDL‏ مانند یک مهارکننده 
جذب کلسترول یا یک داروی متصل‌شونده dy‏ اسیدهای 
صفراوی که فعالیت گیرنده LDL‏ را بیشتر می‌کننده پاسخ 
می‌دهند. در ایالات متحده 99 دارو که تولید کبدی VLDL‏ و 
در LDL ax‏ را کاهش می‌دهنده برای درمان بزرگسالان 
مبتلا به FH‏ هوموزیگوت مورد تأیید قرار گرفته‌اند و می‌توان 
از انا استفاده کرد کاروی نس ریک ApSl gay‏ کر جک ازرت 
که "MTP‏ را مسهار مسی‌کند و داروی بعدی یک 
اولیگونوکلئوتید آنتی‌سنس بر علیه آپو ظ است. به نظر 
می رسد :مها رکنده‌های ۳659 که در حال احاضر کیت 
کارآزمایی بالینی قرار دارنده از طربق افزایش در دسترس 
بودن گیرنده LDL‏ عمل می‌کنند و برای بیماران گیرنده 
ناقص فوایدی دارند. آفرز LDL‏ جهت کاستن از سطوح 
پلاسمایی LDL‏ در اين بیماران مورد استفاده قرار می‌گیرد 
که می‌تواند فروکش کردن گزانتوم‌ها را تسریع US‏ و پیشروی 
بیماری به سوی آترواسکلروز را نیز کند نماید. چون کبد از 
bled‏ کمّی مهم‌ترین بافت برای حذف LDL‏ گردش خون از 
طریق گیرنده cowl LDL‏ پیوند کبد در کاهش سطح 
LDL-C‏ پلاسما در این احتلال موثر است ولی به دلیل 
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al 
علامتدار نمی‌سود.‎ pe) دهه سوم‎ G کرونری معمو لا‎ 
در فیبروبلاستهای کشت‎ ARH در‎ LDL عملکرد گیرنده‎ 
داده شده طبیعی يا فقط اندکی کاهش يافته است. درحالی‌که‎ 
Bhs te Le Ue) کته ۱ اد هوتسن‎ 
هیپرلیپیدمی به درمان با‎ FH برخلاف شکل هوموزیگوت‎ 
استاتین‌ها پاسخ می‌دهد. ولی این بیماران معمولاً برای‎ 
تکمیلی نیاز پیدا می‌کنند.‎ 


سیتواسترولمی "* سیتواسترولمی یک بیماری نادر اتوزوم 
گزانتوم‌های تاندونی و ابتلای زودرس به بیماری شریان‌های 
کرونری می‌شود. سیتواسترولمی به دلیل وقوع جهش‌های از 
بین‌برنده عملکرد در یکی از دو عضو خانواده نیم 
ان تقال‌دهنده‌های متصل به “ATP‏ یعنی ABCGS‏ و 
58 رخ می‌دهد. اين ژنها در روده و کبد بیان می‌شوند 
و در آنجا به صورت هترودیمر درآمده و مجموعه عملکردی 
Suis‏ می‌دهند که استرولهای گیاهی (نظیر سیتواسترول" و 
کامپسترول") و استرولهای حیوانی (عمدتاً شامل کلسترول) 
را از آنتروسیت‌ها به داخل مجرای روده و از سلولهای SAS‏ 
استرولهای گیاهی رژیم غذایی به‌وسیله قسمت پروگزیمال 
روده باریک جذب می‌شود. استرول‌های گیاهی که وارد 
گردش خون می‌شوند ترجیحا به داخل صفرا ترشح می‌شوند 
و لذا سطح استرولهای گیاهی در بافتها و پلاسما در حالت 
طبیعی بسیار پایین است. در سیتواسترولمی جذب روده‌ای 
استرولهای گیاهی افزایش پیدا می‌کند و دفح صفراوی و 
مدفوعی استرول‌ها کاهش Lub go‏ و درنتیجه. سطح 
پلاسمایی و بافتی کلسترول و استرول‌های گیاهی YL‏ 
می‌رود. آفزایش سطح استرول کبدی موجب مهار 
نسخه‌برداری در هنگام بیان LDL ot pS‏ می‌شود که نئیجه 
آن کاهش برداشت LDL‏ و افزایش سطح LDL-C‏ می‌شود. 
علاوه بر clos‏ بالینی متداول هایپرکلسترولمی (یعنی 


1- Autosomal dominant hypercholesterolemia 
2- proprotein convertase subtilisin/ kexin type 9 
3- Autosomal recessive hypercholesterolemia 

4- Sardinia 5- adaptor 

6- Sitosterolemia 

7- ATP-binding cassette half transporter family 
8 


- sitosterol 9- campesterol 


هیپرکلسترولمی اتوزوم غالب ay‏ علت وقوع جهش‌هایی در 
(ADH3 ADH ~PCSK9 (۵9‏ اين بیماری که به 
نام هایپرکلسترولمی آتوزوم غالب نوع ۲ نیز شناخته می‌شود. 
یک Wabi ghana (IES!‏ توا اتوزومین CIE‏ اس که 
دلیل بروز جهش‌های ایجاد کننده عملکرد در ۳0/۹9" رخ 
می‌دهد. ۳0569 یک پروتئین ترشحی است که به گیرنده 
LDL‏ متصل می‌شود و آن را برای تخریب نشانه گذاری 
2 کنات و رش ی ارس ۱۱۳۸ 1 LDE Buss‏ 
به همراه گیرنده وارد سلول می‌شود. در PH‏ پایین درون 
jILDL cag gut‏ گیرنده جدا می‌شود و گیرنده به سطح سلول 
بازمی‌گردد. هنگامی که ۳0519 به گپرنده LDL‏ متصل 
می‌شودء کمپلکس ایجاد شده وارد سلول می‌شود و OM pS‏ به 
جای بازگشتن ay‏ سطح «Jobo‏ به سمت لیزوزوم هدایت 
می‌شود. جهش‌های بدمعنی در ژن ۳0569 که باعث بروز 
هیپرکلسترولمی می‌شوند. culled‏ ۳05۲9 را افزایش 
می‌دهند. در نتیجه, تعداد گیرنده‌های کبدی LDL‏ کاهش 
می‌یابد. بیماران مبتلا به ADH-PCSK9‏ از لحاظ بالینی 
dnd‏ به بیماران Mire‏ به FH‏ هستند. این بیماران در 
کارآزمایی بالینی ممکن است dy‏ مهارکننده‌های PCSK‏ 
پاسخ دهند. جپش‌های از بین برنده عملکرد در این ژن 
باعث کاهش سطح LDL-C‏ می‌شوند (ادامه cyte‏ را ببینید). 


هیپرکلسترولمی اتوزوم مفلوب ۲ (ARE)‏ هپپرکلسترولمی 
اتوزوم مغلوب (ARH)‏ یک اختلال بسیار نادر است که 
اغلب در مردم تبار ساردینیا" دیده می‌شود. بیماری ناشی از 
جپش‌هایی در یک پروتئین ( ARH‏ که پروتئین 
سازگارکننده" LDLRAP‏ نیز نامیده می‌شود) است که در 
اندوسیتوز LDL‏ با واسطه گیرنده در کبد نقش دارد. ARH‏ 
به دومن سیتوپلاسمی گیرنده LDL‏ می‌چسبد و گیرنده را به 
دستگاه اندوسیتوز متصل می‌کند. در غیاب LLDLRAP‏ 
at ۲۱ ۵ Sele baad LD‏ مقود ما 
مجموعه گیرنده - لیپوپروتئین نمی‌تواند داخل سلول شود. 
ARH‏ از لحاظ بالینی مشابه FH‏ هوموزیگوت است و 
مشخصات آن عبارت‌اند از: هایپرکلسترولمیء گزانتوم‌های 
تاندونی» و بیماری زودهنگام شریان‌های کرونری. سطح 
پلاسمایی LDL-C‏ در اين اختلال معمولاً حد وسط میان 
سطوحی است که در دو شکل هوموزیگوت و هتروزیگوت 
FH‏ دیده می‌شود. در این آفراده بیماری زودرس شریان‌های 
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می‌شود که منجر به بزرگی کبد و طحال» استئاتوز عروق ریز 
و نهایتاً فیبروز و مراحل نهایی بیماری GUS‏ می‌گردد. 
اتیولوژی سطوح بالای LDL-C‏ نامعلوم است؛ در یکی از 
مطالعات افزايش تولید VLDL‏ مطرح شده است ولی 
اختلال در کلیرانس LDL‏ با واسطه گیرنده LDL‏ نیز 
محتمل است. 

شک به CESD‏ را باید به ویژه در بیماران غیر چاق با 
HDL-C Yb LDL-C‏ پایین» و شواهدی از LS‏ چرب در 
OLE‏ مقاومت واضح به انسولین» مطرح نمود. تشخیص 
 GESD‏ سنجش میزان فعالیت LAL‏ در یک قطره خون 
خشک شده صورت می‌گیرد و سپس با بررسی IDNA.‏ نظر 
شایع‌ترین جهش‌ها مورد تأیید قرار می‌گیرد؛ در ادامه می‌توان 
Cae‏ یافتن جهش‌های ثانوی» ژن را توالی‌یابی کرد. 
نمونه‌برداری از کبد برای سنجش میزان التهاب و Sard‏ 
لازم است. رسیدن به تشخیص آهمیت دارد زیرا متضمن 
انجام پايش کید در بیمار و مشارکت بالقوه در رویکردهای 
پیت giaalllaay [pase osli‏ تررتیبض باکت 


دیس‌بتا لیپوپروتئینمی خانوادگی (FDBL)‏ ,۳۳۳81 

( که هیپرلپوپروتینمی نوع IT‏ نیز نامیده می‌شود) معمولا 
lanl, Uses!‏ ۵ معاوب:است paleo AS‏ لبیل Vales‏ 
(کلسترول و تری‌گلسیرید بالا) ناشی از تجمع ذرات BL‏ 
مانده لیپوپروتئینی (بقایای کیلومیکرون‌هاء بقایای VLDL‏ يا 
(IDL‏ مشخص می‌شود. آپو E‏ در نسخه‌های متعددی از 
بقایای کیلومیکرون و IDL‏ وجود دارد و واسطه حذف آنها از 
طریق گیرنده‌های لیپوپروتئین کبدی است (شکل ۴۲۱-۲ را 
FDBL cde (nn‏ بروز تغییرات ژنتیکی در آپو E‏ به ویژه 
در gl‏ 132 است که طی آن توانایی اتصال به گیرنده‌های 
لیپوپروتئین کاهش می‌یابد. ژن APOE‏ دارای یک توالی 
چند شکلی (پلی‌مرف) است که منجر به بروز سه ایزوفرم 
شایع می‌شود: آپو 3 که شایعترین آلل است. و آپو ۲2 و آپو 
4 که فقط در یک اسید آمینه با آپو E3‏ تفاوت دارند. آلل 
آپو ۳4 با افزایش مختصر سطح ,]و افزایش خطر 
بیماری کرونری قلب (CHD)‏ در ارتباط است ولی با 
FDBL‏ ارتباطی ندارد. در افراد دارای یک یا دو آلل ol‏ ۳4 
میزان بروز بیماری آلزایمر افزایش پیدا می‌کند. آپو E2‏ تمایل 


1- cholesteryl Ester Storage Disease 
2- Lysosomal acid lipase deficiency 


زمر 


گزانتوم‌های تاندونی و ASCVD‏ زودرس) در گستره خون 
محیطی این بیماران» anisocytosis‏ و poikilocytosis‏ 
گلبول‌های قرمز و پلاکت‌های بزرگ دیده می‌شود که به علت 
جا گرفتن استرول‌های گیاهی درون غشای سلولی است. 
حملات همولیز و بزرگ شدن طحال از ویژگی‌های بالینی 
هایبرکلسترولمی متمایز می‌سازد و می‌تواند یک کلید 
تشخیصی به شمار آید. 

در بیمارانی که هایپرکلسترولمی شدید بدون سابقه 
خانوادگی دارند یا در بیمارانی که به خوبی به درمان با رژیم 
غذایی aS! Lg ddd, 0 cul,‏ ازتیمیب )$9 poe gal‏ است 
Jy‏ استاتین‌ها موثر نیست. باید به سیتواسترولمی مشکوک 
شد. از نظر آزمایشگاهی» می‌توان سیتواسترولمی را از طریق 
افزايش قابل توجه در سطح پلاسمایی سیتواسترول و Lal‏ 
ple‏ استرول‌های گیاهی. تشحیص داد. تشخیص دقیق این 
بیماران دارای آهمیت است زیرا داروهای متصل‌شونده Ay‏ 
اسیدهای صفراوی و مهارکننده‌های جذب کلسترول, 
موثرترین داروها جهت کاهش LDL-C‏ و سطح پلاسمایی 
استرول گیاهی در اين بیماران می‌باشند. 


بیماری ذخیره استرکلستریل ‘(CESD)‏ این بیماری که به 
نام کمبود در Sed‏ اسیدی لیزوزومی" هم شناخته می‌شود 
یک پیماری اتوزوم مغلوب است که با افزایش LDL-C‏ 
پیشرونده همراه است که Lalas‏ به فیبروز کبدی ختم می‌شود. 
در این بیماری» سطح پلاسمایی تری‌گلیسرید نیز می‌تواند به 
مقدار خفیف يا متوسط افزایش یابد. شدیدترین شکل این 
بیماری (بیماری (Wolman‏ در دوران شیرخوراکی تنظاهر 
aS:‏ و به سرعت کشنده CESD aaa‏ و بیماری 
Wolman‏ - هر 99 - به علت گونه‌های ژنتیکی فاقد عملکرد 
است؛ نام ژن کدکنندهة LIPA LAL‏ است. پس از اینکه 
لیپیدهای «td‏ بویژه تری‌گلیسریدها و استرهای کلستریل» 
توسط گیرنده‌های سطح سلول مانند گیرنده LDL‏ به لیزوزوم 
lis‏ می‌یابنده LAL‏ مسئول هیدرولیز کردن آنها است. لین 
مسأله در کبد که قسمت اعظم لیپوپروتتین‌ها را از گردش 
خون پاکسازی می‌کند. حائز اهمیت ویژه است. کمبود ژنتیکی 
LAL‏ موجب احتباس لیپید خنثی در سلول‌های کبدی 


وه 
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۴۶۵ 
شناسایی بقایای لیپوپروتتین‌ها در پلاسما به کار گرفته 
می‌شود. از جمله اندازه‌گیری کمی B‏ توسط اولتراسانتریفیوژ 
(نسبت VLDL-C‏ مستقیم به تری‌گلیسرید تام پلاسما > 
۳ الکتروفورز لیپوپروتئین (نوار پهن 8 یا پروفایل کردن 
لیپوپروتتین از طریق تشدید مغناطیسی هسته‌ای. فرمول 
فریدوالد برای محاسبه LDL-C‏ در FDBL‏ معتبر Cums‏ 
زیرا ذرات WLDL‏ از تری‌گلیسرید تخلیه شده و مملو از 
کلسترول شده‌اند. در حفیقت ay‏ دلیل متابولیسم ناقص 
LDL 4 VLDL‏ سطح پلاسمایی LDL-C‏ در اين پیماری 
Gul‏ است. روش‌های مبتنی بر DNA‏ (تعیین ژنوتیپ آپو 
(E‏ را می‌توان برای اثبات حالت هوموزیگوتی آپو 172 به کار 
برد. با Jl cy!‏ فقدان ژنوتیپ آپو 172/۳2 تشخیص ,]۳113 
را رد نمی‌کند» زیرا دیگر جهش‌های آپو B‏ نیز (به ندرت) 
می‌توانند این اختلال را ایجاد کنند. 
از آنجا که FDBL‏ با افزایش خطر بروز زودرس بیماری 
قلبی عروقی آترواسک‌لروتیک (ASCVD)‏ مرتبط است» 
درمان قاطع و همه جانبه آن الزامی است. plo‏ اختلالات 
متابولیک که می‌توانند هایپرلیپیدمی را تشدید کنند (و Mad‏ به 
آنها اشاره شده است) نیز باید به‌طور فعال درمان شوند. 
بیماران مبتلا به legs FDBL‏ بسیار خوب به رژیم غذایی 
پاسخ می‌دهند و پاسخ آنها به کاهش وزن و رژیم غذایی 
کم‌چرب و کم کلسترول بسیار چشمگیر است. مصرف الکل را 
باید قطع کرد. اغلب درمان دارویی لازم است و استاتین‌ها در 
Ls‏ مقدم درمان قرار دارند. در صورت عدم تحمل استاتین‌ها 
یاک نترل ناکافی هایپرلیپیدمی» مهارکننده‌های جذب 
کلسترول. فیبرات‌ها و نياسین نیز در درمان FDBL‏ موّثرند. 


کمبود لیپا زکبدی لیپاز کبدی HL)‏ نام ژن (LIPC‏ و LPL‏ 
هر دو از یک خانوادهٌ ژنی هستند؛ AL‏ تری‌گلیسریدها و 
فسفولیپیدهای موجود در بقایای لیپوپروتئین‌ها و HDL‏ را 
هیدرولیز می‌کند؛ هیدرولیز لیپیدها در ذرات باقیمانده توسط 
لیپاز کبدی» در برداشت کبدی آنها از طریق یک روند وابسته 
به آیو ۳ نقش دارد. کمبود لیپاز کبدی» یک اختلال انوزوم 
مغلوب بسیار ols‏ است و با اف زایش کلسترول و 
تری‌گلیسریدهای پلاسما (هایپرلیپیدیمی مختلط) به دلیل 
تجمع بقایای لییوپروتتین‌ها در گردش خون و افزایش سطح 
Lew A, HDL-C‏ مشخص می‌شود. تشخیص این اختلال با 


1- xanthomata striata palmaris 


کمتری برای گیرنده LDL‏ دارد؛ بنابراین آن دسته از بقایای 
کیلومیکرون و VLDL‏ که حاوی آپو 172 هستند با سرعت 
کمتری از Law‏ حذف می‌شوند. افراد هوموزیگوت برای آلل 
2 (زنوتیپ (EVE2‏ شایع‌ترین گروه بیماران مبتلا Ay‏ 
FDBL‏ را تشکیل می‌دهند. 

تقریباً 2۰,۵ از جمعیت عمومی به‌صورت هوموزیگوت 
آپو ۳2/۳2 هستند (Jy‏ فقط درصد اندکی از این افراد به 
هیپرلیپیدمی که مشحخحصة «awl FDBL‏ دچار می‌شوند. در 
اکثر موارد یک عامل اضاقی و معمولاً قابل شناسایی در 
تسریع بروز هایپرلیپوپروتئینمی نقش دارد. شایعترین عوامل 
آشکارساز عبارت‌اند از: رژیم غذایی پرچربی, دیابت cep ped‏ 
چاقی» هیپوتیروئیدی» بیماری کلیوی, عفونت HIV‏ کمبود 
استروژن» مصرف JS‏ یا برخی داروها. زنان به ندرت پیش 
از یائسگی دچار این بیماری می‌شوند. جهش‌های دیگری در 
آپو E‏ منجر به joy‏ شکل‌های غالب FDBL‏ می‌شوند؛ در 
این مورد. هایپرلیپیدمی در حالت هتروزیگوت به‌طور کامل 
تظاهر می‌کند» ولی این جهش‌ها بسیار نلار هستند. 

بیماران مبتلا به FDBL‏ معمولاً در دوران بزرگسالی با 
گزانتوم یا بیماری زودرس عروق محیطی و کرونری تظاهر 
می‌کنند. در اين بیماری برخلاف اختلالات دیگر افزایش 
تری‌گلیسریدها» سطح کلسترول و تری‌گلیسرید پلاسما غالبا 
بیماران Mie‏ به FDBL‏ دیده می‌شوند: نوع توبرواروپتیو و 
نوع پالمار. گزانتومهای توبرواروپتیو (tuberoeruptive)‏ 
به‌صورت دسته‌هایی از پاپولهای کوچک در آرنج. زانو Ly‏ 
باسن شروع می‌شوند 3 ممکن است اندازه آنها تا حد دانه‌های 
کوچک انگور رشد کند. گزانتوم‌های پالمار ( که گزانتوم مخطط 
کف دستی" نیز نامیده می‌شوند) قسمتهایی با تغییر رنگ 
نارنجی file‏ به زرد در چین‌های کف دست و مچ دست 
هستند. هر دو نوع گزانتومهاء علامت‌های انحصاری برای 
تشخیص قطعی FDBL‏ هستند. پیماران مبتلا به FDBL‏ 
دچار بیماری قلبی عروقی آترواسکلوتیک زودرس می‌گردند و 
بیش از بیماران مبتلا به FH‏ در معرض بیماری عروق 

نش" yeu‏ قطعی l) FDBL‏ می‌توان از al)‏ ثبت مقادیر 
خیلی بالای بفایای لیپوپروتئین‌ها یا از طریق شناسایی 
ژنوتیپ آپو E2/E2‏ انجام داد. روش‌های گوناگونی برای 


@Tabadol_Jozveh‏ 05,5 تبادل جزوات پزشکی 


لیپوپروتئین‌ها ایجاد کنند (جدول ۴۲۱-۴). تجویز استروژن 
سبب اف زایش VEDL jis‏ و Wg HDL‏ بالا رفتن 
تری‌گلیسریدها و HDL-C‏ پلاسما می‌شود. این SIN‏ 
اینپوپروتئینی مستمایز از سیر موازد است چون سطح 
تری‌گلیسرید و HDL-C‏ پلاسما نوعا ارتباط معکوسی با 
یکدیگر دارند. هنگام شروع تجویز قرص‌های ضدبارداری یا 
درمان جایگزینی استروژن پس از یائسگی, باید سطح 
تری‌گلیسریدهای پلاسما را کنترل کرد تا مطمئن شویم که 
افزابش تولید VLDL‏ منجر به هیپرتری‌گلیسریدمی شدید 
نمی‌شود. استفاده از فرآورده‌هایی که مقدار استروژن آنها کم 
است يا مصرف برچسب‌های (patch)‏ استروژن می‌تواند اثر 
استروژن برونزاد بر لیپیدها را به حداقل برساند. 


le‏ ارثی کاهش سطح لیپوپروتنین‌های 
حاوي ایو B‏ 

غلظت کمتر از ۶۰/۵ برای LDL-C‏ نامعمول است. 
گرچه در برخی موارد» اندازه LDL-C‏ در این مقادیر می‌تواند 
بازتابی از سوءتغذیه یا یک بیماری مزمن شدید باشد 
LDL-C‏ کمتر از Femp/dL‏ در یک فرد سالم مطرح‌کننده 
یک وضعیت آرثی است. مهم‌ترین علل ارثی con LDL-C‏ 
در اینجا مورد بحث قرار می‌گيرند. 


آبتالیبوپروئینمی iw‏ و ترشح لیپوپروتتین‌های حاوی 
آپو 13 در انتروسیتهای قسمت پروگزیمال روده باریک و در 
ه پاتوسیت‌های کبد. دربرگیرنده مجموعه پیچیده‌ای از 
رویدادها است که جفت شدن لیپیدهای مختلف ay‏ ترتیب با 
آپو B-48‏ و آپو B-100‏ را هماهنگ می‌کنند. آبتا 
لیپوپروتئینمی یک بیماری نادر اتوزوم مغلوب و ناشی از 
جهش‌های از بین برنده عملکرد در ژن کدکننده پروتئین 
میکروزومی انتقال‌دهندة تری‌گلیسیرید" MTP)‏ نام ژن 
۳ است؛ MTP‏ پروتئینی است که لیپیدها را به ترتیب 
در روده و کبد به کیلومیکرونهای نوساخته و VLDL‏ منتقل 
می‌کند. سطح پلاسمایی کلسترول و تری‌گلیسرید در این 
اختلال بسیار پایین است و هیچ کیلومیکرون VLDL‏ 
LDL‏ يا آپو ظ در پلاسما قابل شناسایی نیست. سطح 
پلاسمایی لیپید و آپو 3 در والاین بیماران مبتلا به 
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1- xanthomata strata palmaris 
2- microsomal triglyceride transfer protein 


۳۶۶ 


اندازه‌گییری فعالیت لیپاز کبدی در پلاسما پس از تزریق 
هپارین و / یا اثبات جهش‌های منجر به فقدان عملکرد در هر 
دو آلل to HL/LIPC‏ می‌شود. به دلیل تعداد اندک 
بیماران مبتلا به کمبود لیباز کبدی» همراهی و ارتباط این 
نقص ژنتیکی با بیماری قلبی عروقی آترواسکلروتیک 
(ASCUD)‏ کاملاً روشن نشده است» گرچه بیمارانی با نقص 
لیباز کبدی که CVD‏ زودرس داشته‌انده شرح داده شده‌اند. 
همانند FDBL‏ درمان با اساتین جهت کاشه بقایای 
لیپوپروتئین‌ها و خطر بیماری قلبی عروقی توصیه می‌شود. 


دیگر علل dr gil‏ دیس god‏ بسیاری از علل 
Ay gill‏ دیس‌لیپیدمی قبلا مورد بررسی قرار گرفتند (جدول 
۴ موارد دیگر در اینجا مورد Coy‏ قرار می‌گیرند. 


اختلالا تکبدی (فصل ۳۵۷ را نیز ملاحظه کنید) از آنجا که 
کبد محل اصلی تشکیل و پاکسازی لیپوپروتئین‌ها است» 
بیماری‌های کبدی می‌توانند سطح لیپیدهای پلاسما را از 
راه‌های مختلفی تحت‌تأثیر قرار دهند. هپاتیت ناشی از 
عفونت. داروهاء پا الکل غالباً با افزایش سنتز VLDL‏ و 
هیپرتری‌گلیسریدمی خفیف تا متوسط همراه است. هپاتیت 
شدید و نارسایی کبدی, به دلیل کاهش ظرفیت بیوسنتز 
لیپوپروتئین‌ها سبب کاهش چشمگیر ک لسترول و 
تری‌گلیسریدهای پلاسما می‌شوند. 

کت اش که رزوی کب او ان 
بسیار شدید باشد. مسیر اصلی دفع کلسترول, ترشح آن به 
شدن به اسیدهای صفراوی صورت می‌گیرد. کلستاز موجب 
انسداد این مسیر دفعی بسیار مهم می‌شود. در کلستان 
کلسترول آزاد جفت شده با فسفولیپیدها به‌صورت اجزاء یک 
ذره تیغه‌ای موسوم به LEX‏ به داخل پلاسما ترشح می‌شود. 
این ذرات» می‌توانند در چین‌های پوستی رسوب کنند و 
ضایعاتی شبیه به آنجه که در افراد مبتلا" به FDBL‏ دیده 
می‌شود. ایجاد نمایند (گزانتوم مخطط کفدستی!). 
گزانتوم‌های پلانار و بثوری نیز ممکن است در بیماران مبتلا 
به کلستاز دیده شوند. 


داروها بسیاری از داروها اثر قابل‌ملاحظه‌ای بر متابولیسم 
لیپیدها دارند و می‌توان ند تغییرات بارزی در الگوی 
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آن, اختلال در سرهم کردن و ترشح کیلومیکرون‌ها از 
انتروسیت‌ها و VLDL‏ از کبد می‌باشد. جهش‌هایی که نتیجه 
آنها ذرات VLDL‏ حاوی پروتئین Bgl‏ ناقص است. با 
سرعت بیشتری از گردش خون پاکسازی می‌گردند و لذا 
بیماران دارای این JUST‏ دارای سطوح پایین LDL-C‏ و 
آپو B‏ می‌باشند. در افراد هتروزیگوت برای این جپش‌ها 
معمولاً سطح CDL-C‏ کمتر از ,۶۰-۸۰8/01 است و 
همچنین ممکن است سطح پلاسمایی تری‌گلیسرید هم 
پایین باشد. بسیاری از بیماران مبتلا به FHBL‏ دارای سطح 
Vl‏ چربی کبد )4 دلیل کاهش خروج (VLDL‏ و گاهی 
افزايش سطح ترانس‌آمینازهای کبدی هستند. گرچه به نظر 
می‌رسد که در این بیماران به صورت غیرشایع. التهاب و 
فیبروز نیز ایجاد می‌شود. 

جهش در هر دو آلل آپو 3 باعث شکل هوموزیگوت 
,۳۳91 می‌شود که یک اختلال بسیار نادر با ویژگی‌های 
مشابه با آبتالیپوپروتتینمی است که در آن سطح LDL-C‏ و 
Bi!‏ تقریا قابل ep Sell‏ نیست. شدت تقائصن 
نورولوژیک در این فرم هیپوبتالیپوپروتئینمی از آنچه در 
اب ایو رو ی دسسده می‌شود. ک‌متر ان 
هیپوبتالیپوپروتئینمی هوموزیگوت را می‌توان با تعیین الگوی 
ارئی سطح پلاسمایی {I LDL-C‏ آبتالیپوپروتئینمی افتراق 
داد. در والدین افراد dy Mire‏ آبتالیپوپروتئینمی» سطح 
LDL-C‏ و آپو B‏ طبیعی است اما در والدین مبتلایان به 
هیپوبتالیپوپروتئینمی هوموزیگوت پایین است. 


کمیود ۳۹۲9 یک عامل ارئی‌دیگ رکه موجب)-[1 
ul‏ می‌شود. وقوع جپش‌هایی از بین‌برنده عملکرد در 
69 است. ۳0579 یک پروتئین ترشحی است که به 
دومن خارج سلولی LDL oti pF‏ در کبد متصل می‌شود و 
تخریب گیرنده LDL‏ را تشدید می‌کند. وضعیت هتروزیگوت 
برای جهش‌های بی‌معنی" در ۳05769 که با سنتز پروتئین 
تداخل می‌نماید. همراه با افزایش فعالیت گیرنده کبدی LDL‏ 
و کاهش سطح پلاسمایی LDL-C‏ می‌باشد. این جپش‌ها به 
ویژه در افراد آفریقایی‌تبار شایعند. جهش‌های غیرفعال کننده 
ژن ۳059 در آفراد هتروزیگوت» موجب می‌شود که سطح 
پلاسمایی LDL-C‏ در cyl‏ افراد در حدود ۳۰-۴۰ کاهش 
داشته باشد و یک اثر محافظتی در مقابل CHD‏ در مقایسه 


1- nonsense mutations 


FFA 


آبتالییوپروتئینمی 4S)‏ هتروزیگوتهای اجباری هستند) طبیعی 
است. آبتالیپوپروتئینمی معمولاً در اوایل کودکی با اسهال و 
نقصان رشد به دلیل سوءجذب چربی تظاهر می‌کند. 
تظاهرات عصبی ابتدایی عبارت‌اند از: فقدان رفلکس‌های 
وتری عمقی, و سپس کاهش حس موقعیت و ارتعاش قسمت 
دیستال اندام تحتانی» دیس‌متری» آتاکسی, و بروز حالت 
اسپاستیک در راه رفتن» که اغلب در دهه سوم Ly‏ چهارم 
زندگی رخ می‌دهد. بیماران Mine‏ به آبتا لیپوپروتئینمی 
همچنین به نوعی رتینوپاتی پیگمانته پیشرونده دچار 
می‌شوند که به‌صورت کاهش دید در شب و کاهش قدرت دید 
رنگی تظاهر می‌کند و متعاقب آن سیب کاهش حدت colin‏ 
در روز و نهایتاً منجر به نابینایی تقریبی می‌شود. وجود 
دژنرسانس نخاعی‌مخچه‌ای و رتینویاتی پیگمانته در این 
بیماری» به اشتباه تشخیص آتاکسی فریدریش را در بعضی از 
این بیماران مطرح می‌کند. 

اکتر تظاهرات بالینی آبتا لیپوپروتئینمی به دلیل نقائص 
جذب و انتقال ویتامین‌های محلول در چربی ایجاد می‌شوند. 
ویتامین E‏ و استرهای رتینیل در حالت طبیعی به‌وسیله 
کیلومیکرونها از سلولهای روده به کبد منتقل می‌شوند و 
ویتامین E‏ برای انتقال به خارج از AS‏ و به داخل گردش 
خون به VLDL‏ وابسته است. افراد مبتلا به آبتا 
لیپوپروتئینمی, به دلیل ناتوانی در ترشح ذرات حاوی آپو B‏ 
دچار کمبود چشمگیر E paling‏ و همچنین کمبود خفیف تا 
متوسط ویتامین‌های ۸ و K‏ هستند. بیماران مبتلا Ay‏ 
آبتالیپوپروتلینمی» برای اثبات تشخیص و ارائه درمان 
مناسب» LL‏ به مراکز تخصصی ارجاع داده شوند. درمان 
شامل استفاده از یک رژیم غذایی کم چربی» پر کالری, و غنی 
شده با ویتامین همراه با مقادیر زیادی مکمل وبتامین E‏ 
است. شروع درمان در lal‏ فرصت ممکن برای جلوگیری از 
Lately joy‏ و عوارض عصبی AS)‏ حتی با درمان مناسب نیز 
ممکن است پیشرفت (AUT‏ ضروری است؛ sly‏ این بیماری 
وخیم باید درمانهای جدیدی ابداع کنیم. 


هیپوبتالیپوپرو تئینمی خانوادگی (13131)ایسن 
اصطلاح برای اشاره به اختلالی به کار می‌رود که شامل 
کاهش کلسترول LDL-C «pli‏ و آپو B‏ به دلیل جهش‌های 
آپو B‏ است. اکثر جهش‌هایی که موجب FHBL‏ می‌شوند. 
منجر به abu!‏ یک پروتئین آپو B‏ ناقص می‌شود که نتیجه 
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۳۶۹ 
HDL-C‏ پایین در این حالات» بسیار مشاهده می‌شود. Ay‏ 
علاو بخش اعظمی از بیمارانی که سطح تری‌گلسیریدی 
Yb‏ دارنده میزان HDL-C‏ آنها بایین است. بیشتر بیمارانبی 
که HDL-C‏ پایین داشته و به دقت مورد مطالعه قرار 
گرفته‌انده دارای کاتابولیسم تسریع شده HDL‏ و آپو ۵ 
مرتبط با آن هستند که به عنوان اساس فیزیولوژیک برای 
HDL-C‏ پایین در نظر گرفته می‌شود. ASG‏ مهم آنکه» گرچه 
HDL-C‏ یک زیست - نشانگر مهم در ارزابی خطر قابی 
عروقی محسوب می‌شود در حال حاضر یک هدف مستقیم 
جهت مداخله طبی برای افزایش سطح آن به منظور کاهش 
خطر قلبی عروقی. به شمار نمی‌آید. رویکردهای درمانی 
خاص در idl‏ بیمارء نظیر مهارکننده‌های aS) CEPT‏ بعداً 
مورد بررسی قرار می‌گیرد)» توانایی آن را دارند که این الگو را 

gant‏ دض 


je‏ ارشی »11717 خیلی پایین 

جهش ژن‌های خاصی که پروتتین‌های مهم در سنتز و 
کاتابولیسم HDL‏ را کذگذاری می‌کنند به تغییرات قابل 
ملاحظه‌ای در سطح HDL-C‏ پلاسما منحر می‌شود. 
برخلاف شکل‌های ژنتیکی هیپرکلسترولمی که همواره با 
آترواسکلروز کرونری زودرس همراه‌انده شکل‌های ژنتیکی 
هیپوآلفالیپوپروتئینمی HDL-C)‏ پایین) معمولاً با افزایش 
آشکار خطر ASCVD‏ همراه نیستند. 


جهش‌های حذفی در لوکوس ژن‌های آپو AS‏ آپو 
1 یو (C3‏ آپو ۸4 و جهش‌های ساختمای در ژن 
Al‏ سبب فقدان تقریباً کامل HDL‏ در پلاسما می‌شود و به 
نظر می‌رسد که خطر آترواسکلروز کرونری زودرس را افزییش 
می‌دهد. ژن‌های کدکننده ابو که بو 4 pV‏ 603 و آبو 
4 به‌صورت گروهی در کنار یکدیگر در کروموزوم ۱۱ قرار 
دارند. برخی از بیماران مبتلا به فقدان کامل آپو آ-۵ دارای 
حذف‌هایی هستند که بیش از یکی از ol‏ ژن‌ها را در 
برمی‌گیرد. وجود AT gil‏ برای عملکرد LCAT‏ لازم است. 
در غیاب LCAT‏ سطح کلسترول آزاد (نه (HDL‏ در پلاسما 
و بافت‌ها افزایش پیدا می‌کند و با رسوب در قرنیه و پوست» 
منجر به تشکیل کدورتهای قرنیه و گزانتوم‌های پلانار 
می‌شود. بروز زودهنگام CHD‏ کمبود آپو A-I‏ مرتبط است. 


با کسانی که cyl‏ جهش I;‏ ندارند به وجود آورد که احتمالا به 
دلیل کمتر بودن سطح پلاسمایی کلسترول از بدو ولد است. 
ملاحظه چنین حالتی» به تولید مهارکننده‌های ۳05۴9 به 
عنوان یک رویکرد جدید درمانی برای کاستن از سطح 
پلاسمایی LDL-C‏ و خطر بیماری قلبی عروقی؛ انجامید. 
نوع هوموزیگوت این جهش‌های غیرفعال نیز گزارش شده 
است که در این بیماران که از جهات دیگر سالم به نظر 
می‌رسند» سطح LDL-C‏ بسیار پایین Saal‏ (کمتر از 
آلهه۲۰) نوعی تغییر توالی ژنی (RAL)‏ با شیوع 
فراوان‌تره Care‏ در افراد اروپایی‌تبار دیده می‌شود. این 
جهش باعث اختلال در عملکرد ۳05169 می‌شود ولی آن را 
کاملا مختل نمی‌کند. در ou‏ سطح پلاسمایی LDL-C‏ در 
بیمارانی که حامل cyl‏ جهش هستند» کاهش کمتری دارند 
(در حدود ۱۵-۲۰/؛ در بیماران مبتلا به این جهش؛ خطر 
ابتلا به بیماری قلبی عروقی آترواسکلروتیک به میزان 7/۴۵ 
کاهش می‌یابد. 


اختلالا تکاهش کلسترول HDL‏ 


کاهش سطح HDL-C‏ از نظر بالینی بسیار شایع است. 
HDL-C‏ پایین. یک علامت پیش‌بینی کننده مستقل برای 
نشان دادن خطرات قلبی عروقی است و به شکل منظم در 
روش‌های استاندارد محاسبهٌ خطر مورد استفاده قرار گرفته 
است؛ جدیدترین این روش‌ها اخيراً توسط انجمن قلب 
آمریکا (AHA)‏ / کالج کاردیولوژی آمریکا (ACC)‏ ارائه 
شده است. با این حال» دخالت Ly‏ عدم دخالت مستقیم 
HDL-C‏ پایین در ایجاد ASCVD‏ هنوز بسیار نامشخص 
اتانوس ار کار سای صواعل sella glared‏ 
تحت تأثیر لیپوپروتتین‌های غنی از تری‌گلسیریده مقاومت یه 
انسولین و OYE‏ التهابی قرار دارد. بنابراین» سطح HDL-C‏ 
با تعدادی از عوامل خطر بیماری‌های قلبی عروقی رابطه دارد 
که همین امر به صورت بالقوهمی‌تواند رتباط معکوس سطح 
آن با ASCVD‏ را توضیح دهد. 

بیشتر بیمارانی که دارای HDL-C‏ پایین هستند» ترکیبی 
از استعداد ژنتیکی و عوامل ثانوی را با خود دارند. Ly ms‏ 
گوناگونی ژنتیکی نشان داده شده‌اند که سطح HDL-C‏ را 
تحت تاثیر قرار می‌دهند. از آن مهم‌تر چاقی و مقاومت به 
انسولین است که pS]‏ سرکوب‌کننده روی HDL-C‏ دارد و 
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پلاسما انتظار می‌رود. LDL-C‏ پلاسما نیز Gel‏ است و این 
می‌تواند خطر آترواسکلروز را تقلیل دهد. هتروزویگوتهای 
اجباری برای جهش‌های ۸۳۸1 دارای سطوح نسبتا 
کاهش‌یافته low HDL-C‏ هستند (VOY mg/dL)‏ ولی 
افزایش خطر CHD‏ زودرس در این بیماران» ثابت نشده 


cs 


است. 


کمبود۸1),] خانوادگی کمبود LCAT‏ یک اختلال 
اتوزوم مغلوب نادر ناشی از جهش‌های ژن LCAT‏ است 
(شکل ۴۲۱-۳ را بیینید). 1۸1 آنزیمی است که در کبد 
ساخته می‌شود و به پلاسما ترشح می‌گردد و در آنجا همره با 
لیپوپروتئین‌ها گردش می‌کند. این آنزيم به وسیله آپو AT‏ 
فعال می‌شود و واسطه استری شدن کلسترول است تا 
استرهای کلستریل را شکل دهد. لذا در این اختلال» نسبت 
کلسترول آزاد در لیپوپروتتین‌های در گردش افزایش زبادی 
پیدا می‌کند (از حدود ۲۵ به بیش از ۸۸۷۰ کلسترول تام 
پلاسما). فقدان این آنزیم» تشکیل ذرات بالغ HDL‏ را مختل 
می‌کند و منجر به کاتابولسم سریع آپو AT‏ در گردش 
می‌شود. 

دو شکل ژنتیکی از کمبود LCAT‏ در انسان تشریح شده 
ات کقیوت La‏ ( که eS SNS S58‏ مرت با sah‏ 
می‌شود) و کمبود نسبی (که بیماری چشم ماهی" نیز نأمیده 
می‌شود). کدورت پیشرونده قرنیه به Syd‏ رسوب کلسترول 
آزاد در قرنیه. سطوح بسیار پایین HDL-C‏ پلاسما (معمولا 
کسمتر از ,۱۰۳2/1 و درجأت مختلفی از 
هیپرتری‌گلیسریدمی از مشخصات هر دو نوع این اختلال 
هستند. در کمبود نسبی LCAT‏ هیچ عارضه بالینی شناخته 
شده دیگری وجود ندارد. برعکسء کمبود کامل LCAT‏ با 
نوعی کم‌خونی همولیتیک و نارسایی پیشرونده کلیوی 
مشخص می‌شود که در نهایت به بیماری کلیوی مرحله نهایی 
منجر می‌گردد. شگفت AS‏ علی‌رغم سطوح فوق‌العاده پایین 
HDL-C‏ و آپو AT‏ پلاسم؛ بروز زودرس بیماری قلبی 
عروقی آترواسکلروتیک (ASCVD)‏ ویژگی ثابت هیچ یک 
از دو شکل کمبود کامل یا نسبی LCAT‏ نیست. با سنجش 
called‏ 247 در پلاسما یا توالی‌سنجی ین 4۳ در 
یک آزمایشگاه تخصصی, می‌توان این تشخیص را تایید 
aS‏ 


1- Tangier 2- fish-eye 


FV> 


علی‌رغم شناسایی جهش‌های بدمعنی و فاقد معنی در 
ژن آپو AT‏ در برخی از بیماران مبتلا به کاهش HDL‏ 
پلاسما (معمولاً ۱۵-۳۰508/01) جهش‌های مذکور علل 
بسیار نادری برای کاهش سطح HDL-C‏ به شمار می‌روند. 
به نظر می‌رسد بیشتر افرادی که به دلیل جهش‌های بد معنی 
در A-T yl‏ سطح پلاسمایی HDL-C‏ پایین دارنده مبتلا به 
CHD‏ زودرس نمی‌شوند. سطح پلاسمایی HDL-C‏ در 
بیماران هتروزیگوت برای جانشینی Argl73Cys‏ (آپو 
(AIMiano‏ به دلیل اختلال در فعال‌سازی LCAT‏ و 
کلیرانس سریع ذرات HDL‏ حاوی آپو AT‏ غیرعادی بسیار 
پایین می‌باشد. علی‌رغم سطح پلاسمایی خیلی پایین 
HDL-C‏ خطر بروز زودرس CHD‏ (بیماری کرونری قلب) 
در این بیماران افزایش پیدا نمی‌کند. 

تعداد اندکی از جهش‌های بدمعنی خاص در آپو AT‏ و 
آپو ATT‏ سبب تشدید ساخته شدن رشته‌های آمیلوئید و بروز 
آمیلوئیدوز سیستمیک می‌شوند. 


بیماری تانژیر ’)99405 (ABCAL‏ بیماری تانژیر یک 
شکل بسیار نادر از کاهش lewd HDL-C‏ می‌باشد که علت 
آن جهش‌های ژن کدکننده ۸90۸1 است. ۵730۸1 یک 
ناقل سلولی است که خروج کلسترول استری نشده و 
فسفولیپیدها از سلولها به طرف آپو AT‏ را تسهیل می‌کند 
(شکل ۴۲۱-۲ را ببینید). ۸0۸1 در کبد و روده» به 
سرعت لیپیدها را به آپو AT‏ که از سمت قاعده‌ای - جانبی 
این بافت‌ها ترشح می‌شود. منتقل می‌کند. در نبود ABCA]‏ 
آپو AT‏ نوپا و متصل به اندکی لیپید. به سرعت از گردش 
خون پاکسازی می‌شود. بنابراین در مبتلایان به بیماری 
تاتژیره سطح پلاسمایی HDL-C‏ و آپو A‏ پایین است (هر 
دو کمتر از (Omg/dL‏ اين بیماری با انباشت کلسترول در 
سیستم رتیکولواندوتلیال همراه است که منجر به بزرگی کبد 
و طحال و همچنین بزرگ شدن و تغییر رنگ لوزه‌ها به 
خاکستری مایل به زرد یا نارنجی می‌شود که پاتوگونومیک 
این بیماری است. نوعی نوروپاتی محیطی متناوب 
(منونوریت مولتی‌پلکس) و يا یک اختلال عصبی شبیه به 
اسفنگومیلی نیز ممکن است در این اختلال مشاهده شود. 
بیماری تانژیر احتمالاً با افزایش خطر بیماری 
آترواسکلروتیک زودرس همراه است ولی این خطر آن قدر 
obj‏ نیست که از کاهش قابل‌ملاحظه HDL-C‏ و آپو A-I‏ 
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۳۷۱ 

مختصری افزايش پیدا می‌کند. بر اساس فنوتیپ افزایش 
HDL-C‏ در کمبود CETP‏ مهار CETP‏ بوسیله ing ld‏ به 
عنوان یک روش درمانی جدید برای افزودن سطح HDL-C‏ 
و کاستن از سطح LDL-C‏ در دست بررسی است اما اینکه 
این روش به کاهش خطر ASCVD‏ هم می‌انجامد. مشخص 


دییییت: 


ry 


سس ربالگری. ee‏ 6 ودرمان 
اختلالات متابولیسم لیپوپرو تئین 


غربانگری 
باید سطح پلاسمایی لیپید و لیپوپروتئین pled‏ بالغین ترجیحاً 
پس از یک ناشتایی شبانه ۱۲ ساعته اندازه‌گیری شود. در اکثر 
آزمایشگاه‌های بالینی مقدار تام کلسترول و تری‌گلیسریدهای 
پلاسما به‌صورت آنزیمی اندازه‌گیری می‌شود و سپس به 
منظور تین میزان HDL-C‏ پس از رسوب 
لییوپروتئین‌های حاوی آپو 2 کلسترول موجود در سرنشست" 
اندازه گیری می‌شود. سپس مقدار LDL-C‏ با استفاده از 
معادله زیر تخمین زده می‌شود: 
HDL-C‏ - (۵ | تری‌گلیسرید) - کلسترول تام = LDL-C‏ 
(مقدار ]۷1 با تقسیم کردن تری‌گلیسرید پلاسما 
بر ۵ تخمین زده می‌شود که نمایانگر نسبت کلسترول به 
تری‌گلیسرید در ذرات VLDL‏ است). اگر نتایج آزمایش از 
پلاسمای SL‏ به دست آمده باشند و اگر سطح 
تری‌گلیسریدها کمتر از V+ mg/dL ty ya‏ باشد فرمول فوق 
(فرمول فرید والد) تا حد معقولی دقیق خواهد بود؛ اگر سطح 
تری‌گلیسریدها بیشتر از .[۴۰۰۳0۵/0 باشد نمی‌توان از این 
فرمول استفاده کرد. LDL-C‏ را می‌توان توسط روش‌های 
متعددی dy‏ صورت مستقیم اندازه گیری کرد. خطر مطلق قلبی 
عروقی با استفاده از محاسباتی plas‏ محاسبه گر خطر 
6 و طبق داده‌های وسیع حاصل از مشاهدات 
زیاد تعیین می‌شود. 
اولین و مهم‌ترین اقدام درمانی در یک اختلال لیپیدی» 
تعیین دسته با دسته‌های لییوپروتئینی است که افزایش یا 


1- isolated low HDL 2- supernatant 


هیپوآلفالیپوپروتئینمی اولیه افت سطح پلاسمایی 
HDL-C‏ («لیپوپروتنین آلفا») را yw‏ لفالیپوپروتتینمی 
می‌نامند. مشخصات هیپو آلفالیپوپروتئینمی agg!‏ عپارتند از: 
سطح HDL-C‏ پلاسما کمتر از صدک دهم و در عین حال 
سطوح نسبتاً طبیعی کلسترول و تری‌گلیسرید. فقدان علل 
بالینی کمبود LCAT‏ یا بیماری تانژیر. این سندرم را غالبا 
cui HDL «‏ ایزوله»" می‌نامند. سابقه خانوادگی پایین بودن 
ممکن است از یک الگوی اتوزوم غالب پیروی کند. به نظر 
می‌رسد که cde‏ متابولیک این بیماری عمدتاً شامل تسریع 
و لذا به لحاظ تکنیکی, به JSS‏ هتروزیگوت بیماری تانژیر 
دچار هستند. همراهی با افزایش میزان بروز زودرس بیماری 
کسرونری قلب (CHD)‏ در چند خانواده مبتلا به 
هیپوآلفالپوپروتئینمی اولیه تشریح شده است» هرچند علت 
بودن اين اختلال برای Jan‏ زودرس بیماری روشن نیست. 
همراهی هیپوالفا لیپوپروتئینمی با بروززودرس CHD‏ ممکن 
است نای از ماهیت خاص نقص ژنی یا به دلیل یک نقص 
متابولیک زمینه‌ای باشد که dy‏ صورت مستقیم یا غیرمستقیم 


علل ارشی HDL-C‏ خیلی ils‏ 
کمبود CETP‏ بروز جهش‌های از بین برنده عملکرد در 
هر دو Sl‏ ژن کدکننده CETP‏ سب افزایش چشمگیر سطح 
HDL-C‏ می‌شود (معمولا بیش از (\O-mg/dL‏ همان طور 
که پیشتر اشاره شدء CETP‏ انتقال استرهای کلستریل از 
HDL‏ به لیپوپروئین‌های حاوی آپو 13 را تسهیل می‌کند 
(شکل ۴۲۱-۳ را (ate‏ فقدان اين انتقال. سبب افزایش 
میزان استرهای ک لستریل در HDL‏ و کاهش سطح 
پلاسمایی LDL-C‏ می‌شود. سرعت پاکسازی ذرات ب HDL‏ 
بزرگ و غنی از کلسترول در گردش خون این بیماران» کاهدش 
یافته است. کمبود CETP‏ اولین yb‏ در Cyl}‏ تشسخیص داده 
شد و در خارج از ژاپن» cpl‏ اختلال بندرت دیده شده است. 
ارتباط کمیود CETP‏ با خطر ASCVD‏ به طور قطع معلوم 
نشده و ابهام sola;‏ پیرامون آن وجود دارد. در افراد 
هتروزیگوت برای کمبود CETP‏ سطح HDL-C‏ فقط 
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باشد SVL)‏ از صدک ۹۵ برای سن و جنس)؛ احتمالاً بیمار به 
یک هیپرکلسترولمی ژنتیکی Mine‏ است. در حال حاضر دلیل 
قانع کننده‌ای برای انجام مطالعات مولکولی و تعیین دقیقتر 
تشخیص مولکولی وجود ندارده چون بر درمان بالینی» تأثیری 
ندارد. شکلهای مغلوب هیپرکلسترولمی شدید. نادر هستند 
ولی اگر میزان کلسترول در والدین فرد مبتلا به 
هپپرکلسترولمی شدید» طبیعی باشده باید ARH‏ 
سیتواسترولمی و CESD‏ را مطرح نمود. بیماران مبتلا به 
هیپرکلسترولمی خفیف‌تر که به شکل صفت تک ژنی در 
خانواده تظاهر نمی‌کند. احتمال به هیپرکلسترولمی چند ژنی 
دچار wad‏ 


هیپرلیپیدمی مختلط شایع‌ترین خطا در تشخیص 
اختلالات dy‏ در بیماران مبتلا به هیپرلیپیدمی مختلط رخ 
می‌دهد. اف زایش سطوح کلسترول و تری‌گلیسریدهای 
پلاسماء در بیماران مبتلا به افزایش سطح LDL‏ و VLDL‏ 
یا افزایش سطح بقایای لیپوپروتئین‌ها دیده می‌شود. قبل از 
شروع درمان کاهنده yd‏ باید لاقل یکبار آزمایش 
ان دازه‌گیری AS‏ ۸برای تعیین نسبت WLDL-C‏ به 
whale es‏ پا ره ات (PDBL‏ با 
ار ی ی دا و تا ار 
شود که آیا Cle‏ هیپرلیپیدمی» تجمع بقایا است یا افزایش 
LDL alg‏ و VLDL‏ اندازه گیری سطح آپو ‏ پلاسما برای 
شتایای پیماران FCN oes‏ که ممکت است تیار رف 
درمان تهاجمی باشند. می‌تواند کمک‌کننده باشد. 


رویکرد به low‏ 
اختلالات لیبوپروتنین 


اهداف اصلی درمان بالینی در اختلالات لیپوپروتئین, 
عبارتند از: (I‏ جلوگیری از پانکراتبت حاد در بیمران مبتلا 
ola and PO, a‏ و LO eB‏ 
حوادث قلبی عروقی مرتبط با آن. 


درمأن هیپرتری‌گلسیریدمی شدید برای 
جلوکیری از پانکراتیت حاد 

گرچه ارتباط مشاهده‌گرانه gle‏ هبیرتری‌گلسیریدمی - به 
ویزه کیلومیکرونمی - و یانکرائیت dle‏ به خوبی اثبات 


۳۷۳۲ 


کاهش پیدا کرده‌اند. پس از اینکه هپپرلیپیدمی با دقت 
دسته‌بندی شدء باید سعی کرد تا هر گونه علت ثانویه احتمالی 
هیپرلیپیدمی رد شود (جدول ۴۲۱-۴). با اینکه در بسپاری از 
بیماران مبتلا به هیپرلیپیدمی» یک علت اولیه Ly)‏ ژنتیکی) 
برای اختللال لیپیدی وجود دارده ولی عوامل ثانویه نیز به 
وفور در ایجاد هبپرلیییدمی نقش دارند. یک شرح حال 
اجتماعی» طبی» و خانوادگی دقیق باید اخذ شود. در بررسی 
اولیه تمام افراد مبتلا به افزایش سطح تری‌گایسرید 
اندازه‌گیری گلوکز ناشتا ضروری است. سندرم نفروتیک و 
نارسایی مزمن کلیه, با بررسی پروتئین ادرار و کرأتینین pee‏ 
باید ارزیابی شوند. آزمایشهای عملکرد کبد برای کنار گذاشتن 
احتمال هپاتیت و کلستاز» باید انحام شوند. با اندازه‌گیری 
pp» TSH‏ باید احتمال هیپوتیروئیدی را بررسی و رد کرد. 
پس ار کار داش تن flee‏ تانونه آفزایش سطم 
eee‏ ید عرص یه 
چون علت زمینه‌ای» تأثیر قابل ملاحظه‌ای بر خطر بروز 
CHD‏ بر پاسخ به درمان دارویی» و نیز بر ple ghey‏ 
اعضای خانواده دارد. رسیدن dy‏ تشخیص صحیح غالبا 
مستلزم تهیه شرح حال پزشکی دقیق از خانواده» تحلیل 
تا یواوه که آرماش‌ای ی انم 


هیپرتری‌گلیسریدمی شدید اگر سطح تری‌گلیسرید 
کوک وی ets IS‏ سیت سل sepals‏ 
بزرگتر از ۱۰ باشد» باید سندرم کیلومیکرونمی خانولاگی را در 
نظر گرفت؛ در این Je‏ اندازه گیری فعالیت LPL‏ پلاسمایی 
پس از تجویز هپارین می‌تواند به تشخیص کمک کند. بیشتر 
بالنین MES‏ نکیل میکرونلتی. Flas chi‏ نانز اب 
نیز هستند. این افراد معمولا دچار اختلالات دارای الگوی 
مندلی نیستند و ay‏ جای آن دارای استعداد ژنتیکی بوده 
دارای عوامل تانویه‌ای (رژیم غذایی. Ble‏ عدم Jord‏ به 
گلوکز مصرف الکل. درمان با استروژن) شید aS‏ در ابحاد 
هیپرلیپیدمی سهیم هستند. چنین بیمارانی در معرض خطر 
تری‌گلیسیربدها و در نتیجه کاستن از خطر پانکراتیت باید 
درمان شوند. 


5 at DIAC بط‎ ce 


هیپرکلسترولمی سدید 
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پیشتر از O+-mg/dL‏ داشته باشند نامزد درمان داروبی 
هستند. سه دسته داروبی برای درمان cpl‏ بیماران به کار 
می‌رود: فیبرات‌هاء اسیدهای چرب أمگا - ۳ (روغن 
{ale‏ و نیاسین. به علاوه. استاتین‌ها می‌توانند سطح 
پلاسمایی تری‌گلیسبرید را پایین آورند و خطر ASCVD‏ 
hy‏ کاهش دهند. 


Sp Bll ys‏ بسا فستیرانتهه 
آگونیست‌های یک گیرنده هسته‌ای به نام ۳۳۸۲۵ 
هستند که در تنظیم متابولیسم لیپیدها نقش دارد. 
فیبرانها فعالیت LPL‏ را تحریک می‌کنند (تقویت 
هیدرولیز تری‌گلیسریدها)4 سنتز آبو 0-111 را کاهش 
می‌دهند (تقویت باکسازی بقادای (bonged‏ باعث 
پیشبرد Ihe‏ کسیداسیون اسبدهای چرب liga go‏ و ممکن 
است تولید VEDL‏ را نیز کاهش دهند. فیبراتها خط Jal‏ 
درمان برای هبیرتری‌گلیسیریدمی شسدید (بیش از 
(d+ -mg/dL‏ هستند. این دسته داروبی OLS‏ سطح 
LDL-C (plow A,‏ را در بسیماران Mi‏ بسه 
هیپرتری‌گلسیریدمی شدید بایین می‌آورد ولی غالبا آن را 
افزایش می‌دهد. فیبرانها عموماً بسیار خوب تحمل 
می‌شوند. ولی همراه با آفزابش بروز سنگ صفراوی 
هسنند. clei nnd‏ به ویژه هنگامی که با ple‏ درمان‌های 
کاهنده ad‏ (استاتین‌هاء نیاسین) ترکیب شنوند. می‌توانند 
میویاتی ابحاد کنند و سطح کراتینین را افزایش دهند. 
فیبراتها باید در بیماران مبتلا به CKD‏ با احتباط مصرف 
شوند. نکته مهم آنکه فیبراتها می‌توانند اثر وارفارین و 
برخی داروهای خوراکی کاهنده گلوکز خون را نقوبت کنند؛ 
LW‏ در بیمارانی که از cpl‏ داروها استفاده می‌کنند باید 
ریسا قوش فطع کاو Melita‏ را یا دقت 

کنترل کرد. 


اسیدهای چرب امگا -۴(روغن ماهی) اسیدهای چرب 
امگا ۳ یا اسیدهای چرب چند غیراشباع امگ۳ 3-ه) 
PUFAS)‏ که legac‏ با عنوان روغن ماهی شناخته 
می‌شونده با علظت زیاد در (ale‏ و دانه‌های کنان بافت 
می‌شوند. برمصرف‌ترین اسبدهای جرب PUFAS‏ 2-3 
برای درمان انواع هبیرلسیدمی» دو مولکول فعال در 


شده است» هرگز یک کارآزمایی بالینی برای اثبات اینکه 
مداخله پسزشکی در کاهش dry pads pi‏ خطر 
پانکراتبت حاد را بایین می‌آورده طراحی یا اجرا نسده 
است. در عین Je‏ معمولاً یک مداخله متناسب طبی در 
بیمارانی که تری‌گلیسیریدهای بالای ,]۵۰۰۳08۵/0 دارند 
برای کاهش خطر Cul Ssh‏ مدنظر قرار می‌گبرد. در 
مورد aS!‏ افراد مبتلا به Esp pad‏ گلیسریدمی شدید در 
معرض خطر YL‏ برای ASCVD‏ قرار دارنده اختلاف نظر 
وجود دارد. 


شیوه زندگی اصلاح شبوه زندگی در بیماران Mine‏ 


به هیپرتری‌گلیسیریدمی شدید» WLE‏ همراه با کاهش 
چشمگیر سطح یسلاسمایی تری‌گلیسپرید می‌باشد. 
کاهش داده و با ترجیحاً قطع کنند. بیمارانی که 
هیپرتری‌گلیسیریدمی شدید دارنده غالبً از مشاوره با یک 
متخصص تغذبه که با رژیم lhe‏ حهت درمان 
تری‌گلیسیرید paves) Yb‏ دارد» سود می‌برند. مصرف 
چربی در رژیم lhe‏ باید محدود شود تا شکل‌گیری 
کیلومیکرون در روده. کاهش بابد. ار مصرف خیلی Ska}‏ 
کربوهیدراتهای ساده pep Sob‏ داده شود زیر انسولین 
موحب افزایش تولید تری‌گلیسیرید در کبد می‌شود. 
ورزش‌های هوازی و حتی افرابس فعالیت فیزیکی 
معمولی می‌تواند Lil‏ مسشبتی بر کاهش سطح 
تری‌گلیسیریدها داشته باشد و لذا باید به شسدت توصیه 
شود. در بیمارانی که افزایش وزن دارند» کاهش وزن 
GS co‏ در که کین pause‏ 5 کات Una‏ لگ کنده 
باشد. نان داده شده است که در موارد شدیدء حراحی 
جافی (bariatric)‏ نه تنها می‌تواند کاهش وزن Po‏ 
تری‌گلیسیریدهای پلاسما را کاهش می‌دهد. 


. #رمان دارویی در هییر تری‌گلیسیر یدمی دید 
علیرغم مداخلات فوق» در عین Jl‏ بسیاری از بیماران 
مبتلا dy‏ هیپرتری‌گلیسیریدمی شدید. نبازمند درمان 
داروبی می‌باشند (جدول ۴۲۱-۵). بیمارانی که علی‌رغم 
تغییر فعال شبوه زندگی, باز هم تری‌گلسیرید ناشنای 
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ماکولوباتی از عوارض جانبی ناشایع نياسین هستند. 


کنترل کلسترول برأی پیشگیری از 
بیماری قلبی عروقی 

برخلاف هیبرتری‌گلسیریدمی و پانکرانیت اطلاعات وافر 
8 قانع‌کننده‌ای وحود دارد که مداخله طبی برای کاهش 
قلبی و همجنین مرگ‌ومیر را به نو اساسی کاهش 
می‌دهد. بنابراین الزامی است که ببماران مبتلا به 
هیبرکلسترولمی از نظر خطر قلبی عروقی و همجنین نیاز 
پلاسمایی LDL-C‏ آنها طبیعی" ۳ در محدوده مانگین 
آست نیز از مداخله طبی جهت کاهش سطح LDL-C‏ 
و 


شیوة زندگی ‏ شیوه زندگی نخستین رویکرد جهت 
بیماری که دارای هیپرکلسترولمی و خطر بالای قلبی 
عروفی است» تغبیر دادن Squid‏ زندگی است» به هر نحوی 
که ضرورت داشته باشد. در بیماران gle‏ باید تلاش برای 
کاهش وزن به حد ایده‌آل. صورت phy‏ بیماران باید 
مناوره تغذیه‌ای جهت کاهش محتوای رژیم غذایی از 
Cum‏ چربی‌های اشباع. چربی‌های ترانس و کلسترول 
دریافت نمایند. ورزش هوازی منظم تأثیر سبتاً اجیزی 
بر کاهش سطح a, LDL-C‏ گرچه فواید قلبی عروقی 
مستقل از کاهش , LDL‏ را به همراه دارد. 


درمان دارویی برای هیپرکلسترولمی prea i‏ 
برای استفاده از درمان داروبی کاهنده LDL‏ (جدول 
قرار داشته (asl‏ بستگی به سح پلاسمایی LDL-C‏ 
مبزان حطر قلبی عروقی دارد. به طور lS‏ بیمارانی که 
یک اختلال مندلی افزايش LDL-C‏ نظیر FH‏ دارند. در 
معرض افزایش خطر CVD‏ در yor Job ples‏ قرار دارند؛ 
بنابراین gle‏ بزرگسالان باید هر a>‏ زودتر آغاز شود؛ در 


1- eicosapentaenoic acid 2- decosahexaenoic acid 


3- bleeding time 


روغن ماهی به نامهای دکوزهگزانوتیک (EPA) ‘sual‏ 
و دکوهگزانوئیک اسید" (DHA)‏ هستند. اسیدهای 
چرب PUFAS‏ 9-3 به‌صورت تغلیظ شده در فرص‌هابی 
aisle‏ شده‌اند و مصرف آنها به مقدار ۲-۴۵ در روز 
می‌تواند claw‏ تری‌گلیسریدها را در حالت UALS LOL‏ 
دهد. روغن ماهی یک انتخاب منطقی به عنوان خط اول 
درمان بیماران Hive‏ به هبیرتری‌گلسبریدمی شدید (بیش 
از آ۵۰۰08/0) a‏ منظور پیشگیری از یانکرانیت به 
شمار می‌رود. روغن ماهی در بعضی از بیماران می‌تواند 
سطح LDL-C‏ بلاسما را افزایش دهد. به‌طورکلی انواع 
روغن ماهی به‌خوبی قابل تحملند و مهم‌ترین عارضه 
if‏ سوءهاضمه است و CLE‏ در مقادیر زیر ۲-۴۵ 
بی‌خطر به نظر می‌رسند؛ ما ممکن است با طولانی شدن 
زمان خونریزی" همراه باشند. 


اسیدنیکوتینیک نیکوثینیک اسید با نباسین یکی از 
وبتامین‌های گروه B‏ است که بیش از ۵۰ سال برای 
کاهش لبیبدها مورد استفاده قرار گرفته است. نیاسین 
لیپولیز را از طریق nil‏ روی گبرنده 01094۸ در 
سلول‌های جربی مهار می‌کند و اثراتی هم روی 
متابولیسم se CLT‏ دارد که به خوبی شناخته نشده 
است. نیاسین سطح پلاسمایی تری‌گلیسیریدها و 
LDL-C‏ را افزایش داده و همچنین موجب افزایش 
سطح HDL-C‏ نیز می‌شود. به دلیل وجود عوارض 
متعدد و مصرف سخت egy]‏ اين دارو در بهترین حالت در 
رده سوم درمان هبیرنری‌گلسیریدمی شدید قرار می‌گیرد. 
درمان با ناسین عموماً با مقادیر کم شروع می‌شود و 
سپس به تدریح افزایش می‌بابد. شابح‌ترین عارضه جانبی 
آن برافروختگی یوستی است که به واسطه فعال شدن 
گیرنده GPRIOIA‏ در بوست. رخ می‌دهد. نیاسین 
می‌تواند موجب سوءهاضمه شود و ممکن است ریفلاکس 
مری و زخم Sirs‏ را تشدید نماید. به طور تقرببی 
افزایش مختصر ترانس‌آمینازها در 7۱۵ بیمارانی که با 
انواع نياسین درمان شده‌اند» Glatt‏ می‌افتد. نیاسین 
می‌تواند سطح اسید اوریک پلاسما را VL‏ ببرد و 
حمله‌های نقرس را در افراد مستعد» تسریع نماید. آکانتوز 
نیگربکانس SL)‏ ضایعه پوستی خشن و تیره) و 
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۳۷۳۷ 
را به شیوه‌ی وابسته dy‏ دوز کاهش می‌دهند» و این 
اثرشان Lai‏ منتاسب با ob‏ آنها در کاهش LDL-C‏ 
Curl‏ [در صورتی‌که تری‌گلیسریدها کمتر از رل۴۰۰۳۵۵/0 
باشند]. استاتین‌ها job‏ نسبتاً اندکی در افزابش HDL‏ 
دارند (۵ تا ۱۰:/) و اين اثر معمولاً وابسته به دوز نیست. 
استاتین‌ها به خوبی تحمل می‌شوند و می‌توان آنها را 
به‌صورت قرص و LS‏ در روز مصرف کرد. عوارض 
جانبی بالقوه آنها عبارت‌اند ار: سوءهاضمه"؛ سردرد 
خستگی, و دردهای عضلانی با مفصلی. مبویانی شدید و 
حتی رابدومیولیز ببدرت رخ می‌دهند. خطر میوباتی ناشی 
از مصرف استاتین‌ها در افراد مسن» کم بنیه» و درصورت 
وجود نارسایی cod‏ و با نجویز همزمان داروهایی که در 
منابولیسم استاتین‌ها اختلال ابجاد می‌کنند افزایش 
می‌یابد؛ داروهای مذکور عبارت‌اند از: اربترومایسین و 
آنتی‌بیو تیک‌های مشابه آن. دار وهای صد قارج» دار وهای 
سرکوب‌کننده ایمنی» و مشتفات اسید فیبریک (بویژه 
جمفیبروزیل). با دقت در انتخاب بیماران lial‏ از 
مصرف داروهای متداخلء و درخواست از بیمار برای 
تماس فوری با پزشک درصورت بروز درد عضلانی 
غیرقابل توحبه» معمولاً می‌توان از بروز میوپانی شدید 
جلوگیری کرد. درصورت joy‏ علایم عضلانی باید سطح 
کراتین کیناز (CK)‏ بلاسما را اندازه‌گیری کرد تا میوپاتی 
ار مبالژی افتراق داده شود؛ در بیماران تحت درمان با 
استاتین‌هاء نیازی به پايش سطح سرمی CK‏ به‌صورت 
معمول وجود ندارده چون افزایش CK‏ بدون وجود علایم 
نمی‌تواند بروز میوباتی را پبش‌بینی کند و لزوماً 
نشان‌دهنده نباز به قطع مصرف دارو نیست. 
یکی دیگر از عوارض جانبی درمان با استانین‌هاه 
افزابش ترانس‌آمینازهای کبدی ALT)‏ و (AST‏ است. 
این آنزيم‌ها را ub‏ قبل از شروع درمان» ۲ نا ۳ ماه پس از 
شروع درمان» و سبس هر سال یکبار ارزیابی کرد. افزایش 
قابل ملاحظه ( > ۲ polo‏ بالاترین حد طبیعی) 
ترانس‌آمینازها نسبتاً بندرت رخ می‌دهد» و درصورت 
افزایش خفیف تا متوسط (۱-۳ برابر طبیعی) 
ally‏ انیت رها در Gas als pole CE‏ دارو انزامی 
نیست. هپاتیت بالینی شدید مرتبط با مصرف استاتین‌ها 


1- dyspepsia 


برخی موارد لازم است درمان از کودکی شروع شود. 
در cyl pe‏ صورت» تصمیم در جهت شرع درمان 
داروبی کاهنده LDL‏ عموماً به وسبله میزان خطر قلبی 
عروقی» تین می‌شود. در بیماران cub CVD ay Mire‏ 
شده درمان با استاتین؛ بوسبلةٌ داده‌های حاصل از 
کارآزمایی‌های بالینی» تأیید شده است و در ننیجه, درمان 
بدون توجه به سطح LDL-C‏ باید آغار شود. در افراد 
بالای ۴۰ flo‏ که علائم بالینی CVD‏ را ندارند» محاسبه 
AHA/ACC Sw,‏ می‌تواند خطر مطلق ۱۰ ساله 
برای CVD‏ را تعیین کند. 
(http:/Any.americanheart.org/professional/statement‏ 
guidelines/preventionguidelines’prevention_Guidelines_‏ 
UCM _457698_Subhomepage jsp)‏ 
براساس دستورالعمل‌های فعلیء در صورتی که خطر 
CVD‏ در ۱۰ سال آینده yay‏ از ۷/۵ درصد باشد. درمان 
با استائین بدون توجه به سطح LDL-C‏ ارزشمند است. 
در بیماران جوان‌ت تعیین shee‏ خطر Mal‏ به CVD‏ در 
تمام عمر می‌تواند در مورد تصمیم به شروع درمان با 
استاتین, اطلاعاتی به دست دهد. 


مسسهارکننده‌های © jl Spa, HMG-CoA‏ 
(استاتین‌ها) اسنانین‌ها HMG-CoA‏ ردوکناز را که یک 
آنزیم کلیدی در بیوسنتز کلسترول است مهار می‌کنند. از 
طریق مهار بیوستتر کلسترول, استانین‌ها سبب افزایش 
culled‏ گیرنده LDL‏ در کبد و تسریع باکسازی LDL‏ 
گردش خون می‌شوند و بک کاهش وابسته به دوز را در 
LDL-C‏ پلاسما Cow‏ می‌شوند. از نطر پاسخ اولیه به 
یک استائین, نفاوت‌های چشمگیری میان افراد مختلف 
وجود داره ولی پس از اينکه بیمار نحت درمان با این 
داروها قرار گرفت دو برابر کردن مقدار مصرف دارو 
موجب تقربباً UF‏ کاهش بیشتر در LDL-C‏ پلاسما 
می‌شود. استاتین‌هابی که در حال pole‏ در دسترس 
هسنند از نظر تأثیر در کاهش LDL-C‏ با یکدیگر 


متفاوت‌اند (جدول 4)۴۲۱-۵ هنوز شواهدی مبنی بر 


مزیت هیچ یک از استاتین‌های مختلف بر plu‏ داروهای 
این گروه (مستقل از اثرشان بر (LDL-C‏ در دست 
نمی‌باشد. استاتین‌ها همحنین تری‌گلیسربدهای Lows Ms‏ 
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داروهای متصل‌شونده به اسید صفراوی (رزین‌ها) این 
داروها در روده به اسیدهای صفراوی متصل می‌شوند 9 
دفع آنها از مدفوع را افزایش می‌دهند (بجای بازجذب از 
ابلئوم). به‌منظور حفظ ذخبره کافی اسیدهای صفراوی 
AS‏ کلسترول را در مسیر سنتز آسیدهای صفراوی مصرف 
می‌کند. کاهش محتوای کلسترول داخل سلولی eS‏ سبب 
آفزایش Cogito LDL ov pS‏ یاکسازی LDL‏ از پلاسما 
کلستیپول " و کلسولام" (جدول ۴۲۱-۵ اصولاً سطح 
تری‌گلیسریدهای بلاسما را نیز افزايش دهند. بتابراین 
بیماران Mie‏ به هبیرتری‌گلیسریدمی را نباید با 
رزین‌های اتید صفرأوی درمان کرد. کلستیرامین 9 
کول پرزیر های تامسلولی هس هه راید با مایعات 
مخلوط شوند. کلسولام به شکل قرص در دسترس أست؛ 
ولی عموماً برای کاهش wb LDL-C pipe‏ روزانه ۶ تا ۷ 
قرص آن را مصرف کرد. اکثر عوارض جانبی رزین‌ها 
محدود به دستگاه گوارش هستند و نفخ و بوست از جمله 
il‏ می‌باشند. رزین‌های اسید صفراوی به‌صورت 
سیستمیک جذب نمی‌شوند و بسیار بی‌خطرند. به همین 
دلیل داروی انتخابی کاهنده کلسترول برای کودکان زنان 
شیرده» زنان باردار و زنان در سنین باروری محسوب 
می‌شوند. آين داروها در ترکیب با استاتین‌ها و نیز در 
ترکیب با ازتیمیب موّثرند و مخصوصاً به همراه یک یا هر 
دوی این داروهاء برای درمان Ay Hine‏ هبپرکلسترولمی 
شدید با آنهایی که نمی‌توانند انستانین‌ها را تحمل کتند, 


داروهای تسخصصی بسرای هیپرکلسترولمی خانوادگی 
هوموزیگوت دو داروی کم مصرف (Orphan)‏ به طور 
اختصاصی برای درمان FH‏ هوموزیگوت تأیید شده‌اند 
این دو دارو عبارتند از یک مولکول کوچک مهارکنندة 
MTP‏ به نام لومی تاپید و یک اولیگونوکلئونید آنتی‌سنس 
بر علیه آبو 13 به نام میبومرسن. این داروها تولید VLDL‏ 
و سطح LDL-C‏ را در بیماران FH‏ هوموزیگوت کاهش 


1- ezetimibe 2- colestipol 


3- colesevelam 


فوق‌العاده نادر است. و در حال حاضر تمابل به کاهش 
دفعات پابش ترانس‌آمینازها در ببمارانی که از این داروها 
استفاده می‌کنند. افزايش یافته است. افزابشس آنزیم‌های 
از alas‏ مصرف این داروها برطرف می‌شود. 

در مجموع به نظر می‌رسد که استاتین‌ها داروهای 
بسیار بی‌خطری هسنند. متاآنالیز کارآزمایی‌های بالینی 
بزرگ» تصادفی سدهء 9 شاهد داره هیچ گونه افزایش 
بیماریهای عمده غیرقلبی به جز دیابت نوع ۲ را با مصرف 
استانین‌ها نشان نداده‌اند. درصد بسیار کمی از کسانی که 
آستاتین دربافت مي‌کنند دجار دیابت می‌شوند اما منافع 
مرتبط با کاهش حوادت قلبی عروقی بر افزایش بروز 
دیابت» adc‏ دارد. استأتین‌ها دسته داروبی انتحابی sly‏ 
کاهش LDL-C‏ به شمار می‌روند و در مجموع رایچ‌ترین 
و برکاربردترین دسته داروبی کاهنده لیییدها محسوب 
می‌شوند. 


مهارکننده‌های جذب‌کلسترول منشاً کلسترول موجود در 
مجرای روده باریک» رژیم غذایی (حدود یک‌سوم) و 
صفرا (حدود دوسوم) است. کلسترول به شکل فعال 
توسط انتروسبت‌ها و از طریق فرآیندی که پرونئین 
1 در آن نقش دارده جذب می‌شود. ازتیمیب! 
(جدول ۴۲۱-۵) یک مهارکننده حذب کلسترول است که 
مستقیماً به NPCILI‏ متصل می‌شود و آن را مهار 
می‌کند و از جذب روده‌ای کلسترول جلوگیری می‌نماید. 
معلوم شده است که مصرف ازتیمیب با مقدار و۱۰۵ 
سبب مهار جذب کلسترول به میزان تقریباً ۶۰ در انسان 
می‌شود که نتیجه آن. کاهش اننقال استرول‌های غذابی 
به کید و افزایش joy‏ گیرنده کبدی cool LDL‏ میانگین 
کاهش ب)سآدآر] پلاسما با مصرف ازتیمب (\+mg)‏ 
۸ شک هار EB nia! Malate aloes lito cass‏ 
شود. pili‏ بیشتری خواهد داشت. تأثیر این دارو بر سطح 
TG‏ و pol HDL-C‏ است. اگر ازتیمیب همراه با یک 
داروی استاتبنی مصرف شود بایش ترانس‌آمینازهای 
کبدی توصیه می‌شود. ننها نفش ازتیمیب در درمان 
تکداروبی در سبتواسترولمی و در بیمارانی است که 
استانین‌ها وا تحمل BAIS. pal‏ 


۳۷۸ 


1 
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۳۷۹ 
و هیپرتانسیون (جدول ۴۲۲-۱). 


اپیدمیولوژی 
چور پرچالش‌ترین جنبه تعرف سندرم متابولیک» 
اندازه‌ی دور کمر است. محیط داخل شکمی 
(بافت چربی احشایی) ارتباط بسیار زیادی با 
مقاومت به انسولین و خطر cubs‏ و CVD‏ دارد و با هر 
اندازه‌ی کمرء توزیع بافت چربی بین بافت زیر جلای و ذخایر 
احشایی بسیار متغیر است. بدین‌ترتیب» در جمعیت‌های 
مختلف با اندازه‌های کمر مشابه» میزان خطر کم یا زیاد است. 
وجود این تفاوت‌ها در بین افراد مختلف در دامنه اندازه‌های 
کمر بازتابی از میزان خطر در محل‌های جغرافیایی متفاوت 
است (جدول ۴۲۲-۱). 
شیوع سندرم متابولیک در کشورهای مختلف متفیر 
است» این pol‏ تا حدی مربوط می‌شود به سن و نژاد 
چمعیت‌های مختلف و معیارهای تشخیصی مختلف. به طور 
کلی» شیوع سندرم متابولیک با افزایش سن بیشتر می‌شود. 
بیشترین میزان شیوع این سندرم در بومیان آمریکا است که 
تقریباً ۶۰ زنان و APO‏ مردان سنین ۴۵-۴۹ سال این 
منطقهه حائز معیارهای سومین ميزگرد برنامه ملی آموزش 
کلسترول» درمان بزرگسالان ("NCEP:ATP IID)‏ هستند. 
در ایالات odoin‏ شیوع سندرم متابولیک در مردان 
آفریقایی‌تبار (سیاه‌پوستان) کمتر ولی در زنان مکزیکی تبار 
پیشتر است. براساس اطلاعات بدست آمده از سومین برنامه 
بررسی نفش تغذیه در سلامت ee‏ (۱۹۹۹-۲۰۰۰ 
5() در ایالات متحده شیوع سندرم متابولیک با 
اصلاح «aad‏ در افراد بزرگسال غیرمبتلا به دیابت در مردان و 
زنان به ترتیب 6۲۸ و ZV‏ می‌باشد. یک مطالعه هم‌گروهی 
(cohort)‏ در فرانسه نشان داد که شیوع سندرم متابولیک در 
مردان و زنان ۲۳۰-۶۰ سال, کمتر از ZV‏ است» هر چند 
۵ ۸ افراد سنین ۶۰-۶۴ سال مبتلا به این سندرم هستند. 
با شیوع بیشتر صنعتی شدن, میزان چاقی در سرتاسر جهان 
افزايش بافته است که به نظر می‌رسد نقش قابل توجه‌ای در 


1- Apheresis 

2- National Cholestrol Education Program, Adult Treatment 
Panel 1 

3- National Health and Nutrition Examination 

Survey III 


می‌دهند. با توجه به مکانیسم عمل» هر یک از این دو 
دارو, جربی کبدی را افرایش می‌دهند که تبعات درازمدت 
گوارشی و میبومرسن با واکنش‌های پوستی و علائم شبیه 
سرماخوردگی» همراه هستند. 


LDL’; J‏ بیمارانی که علی‌رغم درمان داروبی بهینه با 
داروبی که قادر به تتحمل آن هستند هنوز به شدت 
هبپرکلسترولمیک هستند» نامزد آفرز LDL‏ می‌باشند. در 
این روند. بلاسمای ببمار از روی یک ستون عبور داده 
می‌شود که به طور انتخابی» LDL‏ را حذف می‌کند و 
پلاسمای با LDL‏ پایین به بیمار بازگردانده می‌شود. 
بیمارانی که Cow‏ درمان ترکیبی با حداکتر میزان قابل 
تحمل بارو هستند ,6۳39 و سطح بلاسمایی LBC‏ 
بیشتر از سآل/۲۰۰۵۵8 دارند با بیمارانی که CHD‏ ندارند 
cello Lol‏ سطح بسلاسمایی LDL-C‏ بیشتر از 
V+ mg/dL‏ هستند نامزد آفرز dy LDL‏ صورت یک 
diam‏ در مبان Lb‏ به یک مرکز تخصصی saad‏ ارجاع داده 


4 


od gas 


a 


متابولیک ۳ ۳۲ 


Robert H. Eckel 


سندرم متابولیک (سندرم ۰2۶ سندرم مقاومت به انسولین) 
fold‏ مجموعهای از اختلالات:متابولیک است که‌تپیماز وا در 
معرض خطر بیماری‌های عروق کرونر (CVD)‏ و cules‏ 
قندی (DM)‏ قرار می‌دهد. از زمان تعربف این سندرم در 
سال ۱۹۹۸ و بدست آمدن شواهد بالینی جدید و تجزیه و 
تحلیل اطلاعات توسط سازمان‌های حرفه‌ای و کنفرانس‌های 
مختلف. معیارهای این سندرم تغییر یافته‌اند. تظاهرات اصلی 
سندرم متابولیک عبارتند از جاقی مرکزی: 
هیپرتری‌گلیسریدمی» کاهش کلسترول HDL‏ هیپرگلیسمی» 
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۴۸۰ 


جدول ۴۲۲-۱ معیارهای سندرم متابولیک پراساس سومبن میزگرد 111 ۱۷6۲۳:۸۲۳ در سال ۲۰۰۱ و معیارهای IDF‏ 


معیارهای IDF‏ برای tle‏ مرکزی* 
مردان زنان نژاد 
2Ascm‏ = اروبایی, مسنطقه زیر صحرای بزرگ 
clay jal‏ آسیایی و خاور میانه‌ای 
2=4-cm‏ ۸۰ < جنوب Aven]‏ چینی و آمریکای جنوبی و 
مرکزی 
eal 24-cm 2=Adcm‏ 


دو با بیش 99 مورد از موارد زیر: 

تری‌گلسسرید ناشتا pero  Wemp/dL<‏ 8 دارو 

HDL‏ حلهنهم۴۰ و حل/وه-۵ & ترتیب در مردان و زنان؛ با مصرف 
دارو 

shad‏ خون سیستولی Womm<‏ یا دیاستولی Adm‏ تتخیص قبلی 


فشار حون L‏ مصرف دارو 


گلوکز پلاسما در حالت ناشنا >.]۵/وهه۱۰۰ با تشخیص قبلی دیابت نوع ۲ 


معیارهای 111 NCEP:ATP‏ 
سه مورد با بیشتر از موارد زیر: 


جاقی مرکزی؛ اندازه دور کمر ببشتر از V+ Vor‏ در مردان و بیشتر از =AFom AAcm‏ 


در زنان 
هیبرتری‌گلیسیربد: تری‌گلیسیربد بیشتر يا مساوی ,۱۵۰۳08/01 یا مصرف 
دارو 
HDL‏ پایین: کمتر از :[۴۰۳۵۵/0 و Demp/dL‏ به ترتیب: یا مصرف دارو 
هیپرتانسیون: 
فشار خون سیستولی مساوی با بیش از Wemarm‏ یا 


فشار خون دیاستولی مساوی با بیش ار ۸۰10۳0 با مصرف دارو 
clan kates Luster‏ وا یر ره ی زو 


یا تشحیص قبلی cubs‏ نوع ۲ 


و. در این اتالیزء از استانه‌های زیر یرای اندازه گیری دور کمر اسظاده شده است: مردان سفیدپوست کدصت۹۴؛مردان آسریکایی ole al‏ تبار pS =! ols items‏ 


مکزیکی‌تبار ۰60۳0 ۹؛ زنان‌سفیدپوست A cms‏ زنان آمریکایی آفریفایی‌تبار >۸۰6۳؛ زنان آمریکایی مکزیکی تبار ۸۰61۳0. برای افراد pL‏ نژادها - از alee‏ افراد چند 


نزادی» یک‌بار از آستانه دور کمر اروپایی‌ها ( ٩۴۵۳5‏ برای مردان و ۸۰0۳0 برای زنان) و یک‌بار از آستانه دور کمر مردمان مناطق جتوب آسیا ( ٩۰0۲‏ برای مردان و 


۸۰6۳ برای زنان) استفاده شد. برای pla‏ افراد آمریکایی لاتین‌تبار از آستانه دور کمر اقوام مریکای مرکزی و جنویی استفاده شد. 


طبیعی برخوردارند نیز به انسولین مقاوم بوده و مبتلا به این 
سندرم باشند. 


Og‏ زندگی کم تحرک عدم‌تحرک فیزیکی» پیش‌گوکننده 
وقایع عروق کرونر و مرگ‌ومیر ناشی از آن می‌باشد. بسیاری 
از علایم سندرم متابولیک از جمله افزايش بافت چربی 
(عمدتاً مرکزی)؛ کاهش کلسترول SHDL‏ و افزایش احتمالی 
تری‌گلیسیریدها» فشار خون» و گلوکز در افرادی که از نظر 
ژنتیکی مستعد هستنده از نداشتن تحرک فیزیکی نشأت 
ox‏ کرهاحا ان دعر مالک یراق کی 
که بیش از ۴ ساعت در روز به تماشای تلوبزیون با ویدئو یا 
استفاده از کامپیوتر می‌پردازند نسبت dy‏ افرادی که کمتر از 
یک ساعت در روز به این فعالیت‌ها مشغولند. دو برابر افزایش 


می‌یابد. 


پیری ۸۸۵۰ آمریکایی‌های مسن‌تر از ۵۰ سال مبتلا به 
سندرم متابولیک هستند. درصد ابتلای زنان مسن‌تر از ۶۰ 


افزايش سندرم متابولیک داشته باشد. بعلاوه» با آفزایش 
شیوع و شدت چاقی در کودکان, تظاهرات سندرم متابولیک 
در اين گروه سنی در حال ظهور هستند. 

شکل ۴۲۲-۱ فراوانی توزیع ۵ علامت اصلی سندرم 
متابولیک را به صورت خلاصه. در ایالات متحده 
(NHANESIID)‏ نشان می‌دهد. افزایش اندازه دور کمر در 
زنان و هیپرتری‌گلیسیریدمی ناشتا Vd+mg/dL)‏ >( و کاهش 
سطح کلسترول HDL‏ و هیپرگلیسمی در مردان بیشتر است. 


عوامل خطرساز 

اضافه وزن /چاقی هر چند اولیین تسوصیف سندرم 
جهانی اضافه وزن / چاقی مسوّول شناخت اخیر این سندرم 
بوده است. چربی مرکزی تظاهر اصلی این سندرم. بیانگر این 
چربی‌های بدن مسوّول شیوع این سندرم است. امّا به هر 
حال» علی‌رغم اهمیت چاقی؛ ممکن است بیمارانی که از وزن 


3 
1 


شا ,۱ عه 
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تغذیه» فعالیت فیزیکی, کاهش وزن, و در برخی موارد عوامل‎ 
دارویی) می‌توان شیوع این سندرم را کاهش داد.‎ 


لیپودیستروفی به‌طور کلی اختلالات لیپودیستروفیک 
همراه با سندرم متابولیک وجود دارند. شم اشکال ژنتیکی 
لیسپودیستروفی (نظیر لیس‌پودیستروفی ژن‌تیکی 
«Berardinili-seip‏ لیپودیستروفی نسبی ارثی (Dunnigan‏ 
و هم اشکال اکتسابی لیپودیستروفی (نظیر لیپودیستروفی 
مرتبط با HIV‏ در بیمارانی که تحت درمان با داروهای بسیار 
موثر ضدرتروویروس) ممکن است منجر به مقاومت شدید dy‏ 
انسولین و بسیاری از علایم سندرم متابولیک شوند. 
ae gt he‏ 

پذیرفتهشده‌ترین فرضیه در توصیف پاتوفیزیولوژی سندرم 
آنسولین ایجاد می‌شود. مقاومت به انسولین با هیپرانسولینمی 
پس از غذا شروع شده و بدنبال آن بیمار دچار هیپرانسولینمی 
ناشتا و در نهایت هیپرگلیسمی می‌شود. 

فراوانی بیش از حد اسیدهای چرب در گردش است (شکل 
۴۲۲-۲). اسیدهای چرب آزاد متصل به آلبومین پلاسما 
(FFAs)‏ عمدتاً در اثر culled‏ لیپاز حساس به هورمون از 
ذخایر تری‌گلیسیرید بافت چربی آزاد می‌شوند. اسیدهای 
چرب در آثر لیپولیز لیپوپروتئین‌های غنی از تری‌گلیسیرید 
بافت چربی توسط لیپوپروتئین لیپاز (LPL)‏ نیز ایجاد 
مروت این اس Al‏ مد وا دام رگم مات 
لیپوپروتئین لیپاز را در بافت چربی تحریک می‌کند. باید توجه 
کرد که مهار لیپولیز بافت چربی» حساس‌ترین مسیر اثر 
لیپولیزه اسیدهای چرب بیشتری تولید می‌شود و آثر ضد 
لیپولیز انسولین بیشتر کاهش می‌بابد. افزایش اسیدهای 
چرب» دسترسی به سوبسترا را افزایش داده و با تغییر مسیر 
انتقال «ply‏ باعث مقاومت به انسولین می‌شوند. اسید چرب با 
مختل کردن جذب گلوکز توسط انسولین, به صورت 
تری‌گلیسرید ذر عضلات اسکلتی و قلبی تجمع می‌یابنده در 
حالی که تولید گلوکز در کبد افزايش idly‏ و به صورت 


Metabolic syndrome components 


a 


% of subjects 


۵ ۵ 6 ۵ 8 8 888 5 ه 


TWaist Tra JHDt-c TBP TGlucose 


مطالعه 111 3S,» NHANES . NHANES‏ ملی تحقیقات تغذیه و 
بهداشت؛ 10 تری‌گلیسیرید؛ HDL‏ لیپوپروتئین با دانسیته بالا؛ BP‏ 


فشار خون. 


سال بیش‌تر از مردان است. وابستگی شیوع سندرم متابولیک 
با سن در اکثر جمعیت‌ها مشاهده می‌شود. 


دیابت قندی دیابت قندی هم در تعریق gNCEP‏ هم 
در تعریف بنیاد ملی دیابت 113۳ از سندرم متابولیک گنجانده 
شده است. تخمین می‌زنند جمعیت کثیری (تقریباً ۷۵//) از 
بیماران مبتلا به دیابت نوع ۲ یا اختلال Joos‏ گلوکز (IGT)‏ 
مبتلا به سندرم متابولیک هستند. وجود سندرم متابولیک در 
این گروه از بیماران در مقایسه با بیماران مبتلا به دیابت نوع 
۲ يا IGT‏ که فاقد این سندرم هستند با شیوع بیشتر 
بیماری‌های عروقی مغز در ارتباط است. 


بیماری عروق کرونر قلب میزان مرگ‌ومیر بیماران 
مبتلا به سندرم متابولیک در sl‏ بیماری‌های قلبی عروقی دو 
برابر افرادی است که مبتلا به سندرم متابولیک نیستند و 
میزان شیوع انفارکتوس حاد میوکارد با سکته‌ی مغزی dw‏ 
برابر می‌باشد. شیوع تقریبی سندرم متابولیک در بیماران 
مبتلا به بیماری عروق کرونر قلب (CHD)‏ ۵۰ و در 
بیماران مبتلا به بیماری‌های Bare‏ کرونر زودرس FO)‏ = 
سال) به ویژه در جنس مونث» ۸۳۵ است. با انجام 
توانببخشی‌های مناسب قلبی و تغییر شیوه زندگی (مثلا 
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Cu YH choles 4 ons 
VLOL 4.01 partite no FFA | مره معا‎ 


{Lipid droplet) 

شکل ۴۲۲-۲ پاتوفیزیولوژی سندرم متابولیک. مقادیر زیادی اسید چرب آزاد (FFAS)‏ از بافت چربی آزاد می‌شود. FFAS‏ در کبد منجر به تولید 
مقادیر زیادی گلوکز» تری‌گلیسیرید و ترشح لیپوپروتئین‌های با دانسیته بسیار کم VLDCs)‏ می‌شوند. اختلالات همراه چربی /لیپوپروتئین عبارتند ازکاهش 
FFAs. HDL‏ با مهار جذبگلوکز با واسطه انسولین» حساسیت dy‏ انسولین در عضلات را کاهش می‌دهند. اختلالات همراه عبارتند از کاهش تبدیل گلوکز به 
گلیکوژن و افزایش تجمع چربی به صورت تری‌گلیسپرید (TG)‏ افزایش گلوکز در گردش و تا حدی FFA‏ ترشح انسولین از پانکراس را افزایش داده و منجر به 
هیپرانسولینمی می‌شود. هیپرانسولینمی ممکن است بازجذب سدیم و فعالیت سیستم عصبی سمپاتیک (SNS)‏ را افزایش داده و در ایجاد هیپرتانسیون سهیم 
باشد. همان گونه که افزايش FFAs‏ در گردش ممکن است نقش داشته باشند. حالت پیش‌التهابی غلبه کرده و در مفاومت به انسولین ناشی از افزایش FEAS‏ 
نقش دارد. افزایش ترشح اینترلوکین -11-6(۶) و فاکتور نکروز تومور آلفا (1(۳-0) از آدیپوسیت‌ها و ماکروفاژهای مشتق از مونوسیت منجر dy‏ مقاومت بیشتر 
به آنسولین و لیپولیز ذخابر تری‌گلیسیرید در بافت چربی و ورود dy FFAS‏ گردش خون می‌شود. اینترلوکین -۶و سایر سیتوکین‌هاء تولید کبدی JSS‏ تولید 
0 در کبد و مقاومت به انسولین را در عضلات افزایش می‌ذهند. سیتوکین‌ها و FFAS‏ همچنین تولید کبدی فیبرینوژن و تولید مهارکننده فعال‌کننده 
پلاسمینوژن (۳۸1-1) از آدیپوسیت‌ها را افزايش داده و منجر به حالت پیش انعقادی می‌شوند. سطوح بالاتر سیتوکین‌های در گردش همچنین تولید کبدی 
پروتئین واکنشی Sy od ۳ (CRP) C‏ می‌کنند. کاهش تولید آدیپونکتین bud‏ التهابی و حساس‌کننده انسولین نیز در بیماران مبتلا ay‏ سندرم متابولیک مشاهده 


می‌شود. 


قلبی ایجاد می‌شود. 

فرضیه استرس اکسیداتی تئوری یک‌دستی را برای 
توجیه فرایند پیری و سندرم متابولیک فراهم می‌کند. در 
مطالعات صورت گرفته بر روی بیماران dy Miro‏ مقاومت در 
برابر انسولین در چاق یا مبتلا به دیابت نوع ۰۲ در نوزادان 
بیماران مبتلا به دیابت نوع ۰۲ و در آفراد مسن» نقصی در 
روند فسفریلاسیون اکسیداتیو متیوکندری مشخص شد که 
باعث تجمع تری‌گلیسیریدها و مولکول‌های چربی مرتبط با 
آن در عضلات بیماران می‌شود. 

اخیرآ نقش مهم میکروب‌های روده در ایجاد چاقی و 
اختلالات متابولیکی مرتبط با آن از جمله سندرم متابولیک 


تری‌گلیسیرید در کبد Bord‏ می‌یابند. 

موضوع مقاومت به لپتین dy‏ عنوان مکانیسم 
پاتوفیزیولوژیک احتمالی سندرم متابولیک مطرح شده است. 
از نظر فیزیولوژیک» لپتین باعث کاهش اشتها» افزایش 
مصرف آترژی و افزایش حساسیت به انسولین می‌شود. به 
علاوه» از طریق مکانیسم وابسته dy‏ اکسید Sy ytd‏ عملکرد 
قلب و عروق را تنظیم می‌کند. اما ay‏ هر حال, در صورت 
ایجاد «ble‏ لپتین خون افزایش adh,‏ و شواهدی از مقاومت 
به لپتین در مغز و سایر بافت‌ها که منجر به التهاب» مقاومت 
به انسولین» هیپرلیپیدمی» و افزایش احتمال اختلالات قلبی 
عروقی» نظیر هیپرتاشیون» آترواسکلروز: CHD‏ و نارسایی 


ot te 
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CHDL محتوی کلسترول‎ (sinh S هیپرتری‌گلیسیربدمی»‎ 
ناشی از کاهش محتوای استرکلستریل هسته لیپوپروتئین‎ 
با تغییر در تری‌گلیسیرید با واسطه پروتئین ناقل‎ pgs 
استرکلستریل باعث کوچک شدن و متراکم شدن ذره‎ 
لیپوپروتگینی می‌شود. ضمناً تغییر صورت گرفته در ترکیب‎ 
لیپوپروتگین منجر به افزایش پاکسازی ,۲1191 از گردش خون‎ 
با مقاومت به‎ HDL می‌شود. ارتباط بین تغییرات مذکور در‎ 
انسولین احتمالاً غیرستقیم بوده و همگام با تغییرات‎ 
ables متابولیسم لیپوپروتئین غنی از تری‌گلیسیرید‎ 
نیز تغییر می‌کند. تقریبً‎ LDLs ترکیب‎ HDL بر‎ og Me 
همیشه در تری‌گلیسیرید سرمی ناشتای بالای ۲۳۷ (تقریباً‎ 
متراکم کوچک است. به نظر‎ LDLs غلبه با‎ «(\A+mp/dL 
مذکور بیشتر خاصیت آتروژنیک دارند.‎ LDLs می‌رسد‎ 
1, هرچند ارتباط بین هیپر تری‌گلیسریدمی و کاهش‎ 
دشوار می‌کند.‎ CVD را در وقایع‎ lag! ارزیابی نقش مستقل‎ 
در مبتلایان به‎ VLDL2 و‎ VLDLI محتوی کلسترول‎ 
کوچک و متراکم و هیپرتری‌گلیسیریدمی,‎ LDL افزایش‎ 
نسبتا غنی از کلسترول‎ VLDL افزايش می‌یابد. اين ذرات‎ 
ممکن است در افزایش خطر تشکیل پلاک‌های آتروم در‎ 
مبتلایان سندرم متابولیک نقش داشته باشند.‎ 


عدم تحمل گلوکز Jad)‏ ۴۱۷ را هم ببینید) وجود 
اختلال در اثر انسولین منجر به اختلال در کاهش تولید گلوکز 
توسط کبد و کلیه و کاهش بازجذب و متابولیسم گلوکز در 
بافت‌های حساس به آنسولین plas‏ بافت‌های عضلانی و 
چربی می‌شود. ارتباط بین اختلال در گلوکز ناشتا L (IEG)‏ 
اختلال در ood‏ گلوکز IGT)‏ با مقاومت Ay‏ انسولین در 
lite‏ طو رت کر فد دز انس ام تامدخ اسان و 
جوندگان به خوبی مشخص شده است. برای جبران اختلال 
ایجاد شده در اثر انسولین باید ترشح وایا پاکسازی انسولین 
تیش cole pata abe Shek bah‏ 
oy‏ مکانیسم جبرانی معمولاً بدلیل اختلال در ترشح انسولین 
از بین رفته و اختلال در گلوکز ناشتا b/g‏ اختلال در تحمل 
گلوکز به سمت دیابت قندی پیشرفت می‌کند. 

eat‏ _— هیپرتانسیون ارتباط بین مقاومت به 
ار انسولین با هیپرتانسیون به خوبی مشخص شده 


مطرح شده است. akin ym‏ مکانیسم آن مشخص نشده اما 
واکنش بین استعداد ژنتیکی» رژیم غذایی؛ و فلور میکروبی 


روده مهم می‌باشد. 
افزایش اندازه دور کمر افزایش اندازه دور کمر از 


علایم اصلی جدیدترین معیارهای تشخیص سندرم 
متابولیک است. هرچند. نمی‌توان با اندازه‌گیری دور کمر با 
اطمینان بزرگی دور کمر ناشی از افزایش بافت چربی 
زیرجلدی را از چربی مربوط به احشا افتراق داد و این کار 
نیازمند انجام CT‏ یا MRI‏ است. با افزایش بافت چربی 
احشای شکمی, اسیدهای چرب آزاد مشتق از بافت چربی به 
سمت LS‏ حرکت می‌کنند. از سوی دیگر افزایش چربی 
زیرجلدی pS‏ محصولات حاصل از لیپولیز را وارد گردش 
خون کرده و از SE‏ مستقیم بر متابولیسم کبد جلوگیری 
بعمل می‌آید. افزایش اندازه دور کمر ناشی از افزایش نسبی 
بافت چربی احشا در مقابل بافت چربی زیرجلدی در 
آسیایی‌ها و هندی‌های آسیایی» شیوع بیشتر سندرم 
متابولیک را در اين افراد در مقایسه با مردان سیاه‌پوست 
آمریکا که در آنها چربی زیرجلای بیشتر است توجیه می‌کند. 
ضمناً این احتمال وجود دارد که چربی احشاء علامتی از Lal‏ 
ته date‏ افزایش اسیدهای چرب آزاد پس از صرف غذا در 
افراد gle‏ باشد. 


دیس ليپيدمي (فصل ۴۲۱ را هم ببینید) به‌طور کلی» رفت 
و آمد اسیدهای چرب آزاد به کبد توأم با افزایش تولید 
لیپوپروتئین‌های بسیار کم‌چگال غنی از تری‌گلیسیرید و 
حاوی آپوپروتئین (۷۲(1) 3 است. تأثیر انسولین بر روی 
اين فرایند پیچیده است. اما هپرتری‌گلیسیریدمی علامت 
خوبی dy‏ نفع مقاومت به انسولین است. هیپرتری‌گلیسریدمی 
نه is‏ تظاهری از سندرم متاپولیک است. بلکه سطح CTI‏ 
و AP‏ بر روی VLDL‏ و plo‏ لیپوپروتتین‌ها نیز در بیماران 
مبتلا dy‏ سندرم متابولیک aly soli sl‏ است. افزايش 
۲ با مهار لیپوپروتئین لیپاز در هیپرتری‌گلیسریدمی 
و بیماری‌های آترواسکلروتیک قلبی نقش دارد. 

pal‏ کلسترول HDL‏ یکی دیگر از اختلالات اصلی 
لیپوپروتتین‌ها در سندرم متابولیک است. این کاهش به علت 
تغییر در ترکیب و متابوليسم HDL‏ است. در حضور 
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سیتوکین‌های پیش التهابی اف زایش سیتوکین‌های 
پیش‌التهابی شامل اینترلوکین-۱ , رال «IL-A‏ رسیستین» 
فاکتور نکروز تومور - dill‏ و پروتئین واکنش C‏ بیانگر تولید 
بیش از حد این عوامل توسط بافت چربی می‌باشد (شکل 
منبع اصلی تولید موضعی سیتوکین‌ها و افزایش غلظت 
سیتوکین‌های در گردش باشند. اقا به هر حال, این که چه 
مقدار از مقاومت به انسولین ناشی از اثرات پاراکراین یا 
اندوکراین این سیتوکین‌ها است مشخص نیست. 
آدیپونکتین آدیپونکتین یک سیتوکین ضدالتهایی است 
که منحصراً توسط سلول‌های چربی (آدیپوسیت‌ها) تولید 
می‌شود. آدیپونکتین» حساسیت به انسولین را افزايش داده و 
بسیاری از مراحل فرایند التهابی را مهار می‌کند. آدیپونکتین, 
ین آنزیم‌های کلوکوژنیک و سرعت تولید گلوکز را در کید 
مهار می‌کند. آدیپونکتین» انتقال گلوکز I‏ در owas‏ افزايش 
داده و | کسیداسیون اسیدهای چرب را تشدید می‌کند که این 
امر تا حدی ناشی از فعال شدن AMP‏ کیناز می‌باشد. غلظت 
آدیپونکتین در بیماران مبتلا به سندرم متابولیک کاهش 
می‌یابد. سهم نسبی کمبود آدیپونکتین در مقابل افزایش 
سیتوکین‌های پیش‌التهابی در ایجاد سندرم متابولیک 
مشخص پیست. 


علایم و نشانه‌ها سندرم متابولیک معمولاً فاقد علامت 
Nanny bel kgs abla) 2)‏ تفگ است دنه ی 
کمر و فشار خون افزایش یافته باشند. وجود یکی از این 
علایم یا هر دو علامت مذکور باید شک پزشک را جهت 
جستجو برای ساختن سایر اختلالات بیوشیمیایی در بیماران 
مبتلا به سندرم متابولیک برانگیزد. با شیوع کمتر آتروفی 
بافت چربی (لیپوآتروفی) یا آکانتوز نیگریکانس در معاینه 
cdl‏ می‌شود. از آنجایی که این یافته‌های فیزیکی معمولاً با 
مقاومت شدید dy‏ انسولین همراه هستند باید در انتظار سایر 
علایم سندرم متابولیک بود. 


بیماری‌های همراه.بیماری‌قلبی-عروقی خطر نسبی 
اولین موارد ابتلا به بیماری‌های قلبی عروقی در بیماران 
مبتلا به سندرم متابولیک در غیاب دیابت قندی» on‏ 


FAI 


است. به صورت متناقض, در شرایط طبیعی فیزیولوژیکه 
انسولین یک گشادکننده عروقی با اثرات ثانویه بر بازجذب 
سدیم در توبول‌های aS‏ است. bal‏ به هر حال در شرایط 
مقاومت به انسولین, اثر گشادکنندگی عروقی آنسولین از بین 
می‌رود اما اثر آن بر بازجذب سدیم از توبول‌های کلیه 
همچنان وجود دارد. بازجذب سدیم در سفیدپوستان Mine‏ به 
سندرم متابولیک Lal‏ نه آفریقایی‌تبارها یا آسیایی‌تبارها 
افزایش می‌یابد. انسولین همچنین فعالیت سیستم عصبی 
Solow‏ را افزايش می‌دهد که در شرایط مقاومت به 
انسولین نیز این اثر حفظ می‌گردد. در نهایت» در مقاومت به 
انسولین» مسیر انتقال ply‏ توسط فسفاتیدیل اینوزیتول ۳- 
کیناز مختل می‌گردد. نتیجه اين اختلال در اندوتلیوم. ایجاد 
pac‏ تعادل بین تولید اکسیدنیتریک و ترشح اندوتلین -۱ 
می‌باشد که منجر به کاهش جریان خون می‌شود. هر چند 
مکاتیسههای ستگور تحریک ind‏ هرس اقا هگامی که آثر 
انسولین با اندازه‌گیری غلظت انسولین ناشتا یا تکنیک 
0۸ ارزیابی dod ce‏ متوجه می‌شویم که مقاومت Ay‏ 
انسولین نقش چندانی در آفزايش شیوع هیپرتانسیون در 
بیماران مبتلا به سندرم متابولیک ندارد. 

مک‌انیسم احتمالی دیگر زمینه‌ساز هیپرتانسیون در 
سندرم متابولیک» نقش بافت چربی دور عروقی در فعال 
کردن عروق می‌باشد. انواع فعال اکسیژن که توسط 
NADPH‏ اکسیداز آغاز می‌شوند با اختلال در عملکرد 
اندوتلیوم باعث آنقباض عروق می‌شوند. ple‏ اثرات پاراکژین 
توسط لپتین یا plo‏ سیتوکین‌های پیش‌التهابی نظیر فاکتور 
نکروز تمومور آلفا که توسط بافت چربی آزاد می‌شوند. 
میانجی‌گری می‌شوند. 

هیپراوریسمی از دیگر auld‏ مقاومت dy‏ آنسولین می‌باشد 
که به طور شایع در مبتلایان به سندرم متایولیک مشاهده 
می‌شود. شواهد فزاینده نه تنها از همراهی اسیداوریک با 
هیپرتانسیون وجود دارد بلکه مشخص شده است که کاهش 
اسیداوریک فشارخون را در نوجوانان هیپرآوریسمیک مبتلا 
به هیپرتانسیون کاهش می‌دهد. به نظر می‌رسد مکانسیم آن 
مربوط است به اثر جانبی اسیداوریک Ay‏ اسیدنیتریک سنتناز 
در ماکولارنسای کلیه و تحریک سیستم رنین - آنژیوتانسین 
- آلدوسترون. 
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PAO 


هیپراوریسمی (فصل ۳۵۹) هیپراوریسمی بازتابی از وجود 
اختلال در اثر انسولین بر روی بازجذب اسید اوریک از 
توبول‌های کلیه است و ممکن است در ایجاد هیپرتانسیون از 
طریق اثر آن بر روی اندوتلیوم سهیم باشد. در حالی AS‏ 
افزایش غلظت دی‌متیل آرژنین نامتقارن که یک مهارکننده 
درون‌زاد سنتز اکسید نیتریک است با وجود اختلال در 
عملکرد اندوتلیوم ارتباط دارد. میکروآلبومنیوری نیز ممکن 
است ناشی از تغییرات بوجود آمده در پاتوفیزیولوژی 
اندوتلیوم در حضور مقاومت به انسولین باشد. 


La by 3 PCOS ۳۳۷ bo) تخمدان پلی‌کیستیک‎ fj 
به انسولین ( ۵۰-۸۰/) در ارتباط‎ one سندرم متابولیک‎ 
است و میزان شیوع سندرم متابولیک در این بیماران‎ 
است. احتمال ابتلای زنان مبتلا به سندرم‎ 7۴۰-۰ 
تخمدان پلی‌کیستیک به سندرم متابولیک» ۲-۴ برابر زنان‎ 

بدون سندرم تخمدان پلی‌کیستیک است. 


آپنه خواب انسدادی (فصل ۲۷) OSA‏ به طور شایع با 


چاقی» هیپرتانسیون, افزایش سیتوکین‌های در گردش» IGT‏ 
و مقاومت dy‏ انسولین همراه می‌باشد. در این شرایط» شیوع 
سندرم متابولیک تعجب‌آور نیست. بعلاوه مقایسه 
نشانگرهای زیستی مقاومت dy‏ انسولین Gar‏ بیماران مبتلا به 
OSA‏ و گروه کتترل هم وزن آنها نشان می‌دهد که مقاومت 
به انسولین در بیماران مبتلا به OSA‏ شدیدتر است. درمان 
بیماران مبتلا به aul‏ خواب انسدادی با فشار مثبت دائمی 
مجاری هوایی (CPAP)‏ سبب بهبود حساسیت به انسولین 
می‌شود. 


تشخیص ۳۳ متابولیک نیازمند داشتن معیارهای جدول 
۳۲۲-۱ دارد که با انجام آزمایشات مختلف و معاینه بیمار 
برآورده می‌شود. شرح حال بیمار ub‏ شامل ارزیابی علایم 
OSA‏ در تمام بیماران و PCOS‏ در زنان قبل از یائسگی 
adh‏ سابقه خانوادگی به تعیین خطر CVD‏ و 14 کمک 
می‌کند. اندازه گیری فشار خون و OTA‏ دور oS‏ 
اطلاعات ضروری برای تشخیص سندرم متابولیک را فراهم 
می‌کنند. 


۱,۵۳ برابر است. در یک پیگیری A‏ ساله مردان و زنان 
یان‌سال مبتلا & سندرم متابولیک (مطالمه (FOS‏ خطر 
Mo!‏ به بیماری‌های عروقی قلبی در بیماران مبتلا به سندرم 
aoe‏ ۴ در مردان و ZVF‏ در زنان بود. در همین 
pinks ea eee‏ 
سندرم متابولیک و دیابت قندی بیشتر از بیماران مبتلا به 
cubs‏ به تنهایی بود ZVA)‏ در مقابل (ZV‏ به ویژه در زنان 
ZYY)‏ در مقابل 20( بیماران مبتلا به سندرم متابولیک در 
معرض خطر ۳ عروق محیطی نیز هستند. 
دیابت نوع ۲ در کل خطر ابتلا به cubs‏ نوع ۲ در بیماران 
مبتلا به سندرم متابولیک» ۲-۵ برابر افزایش می‌یابد. در 
مطالعةٌ ۳0۵5 خطر ابتلا & Cubs‏ نوع ۲ در مردان ۶۲ و در 
زنان ۸۴۷ بود. 


pi bw‏ بیماری‌های همراه علاوه بر تظاهرات 
مخصوص سندرم متابولیک مقاومت به انسولین نیز همراه با 
Ls‏ اختلالات متابولیکی در این بیماران وجود دارد. این 
اختلالات متابولیکی عبارتند از افزایش آپو 3 و CHL‏ اسید 
اوریک» yg SLE‏ پیش انعقادی (فیبرینوژن» مهارکننده 
فعال‌کننده پلاسمنیوژن نوع ۰)۱ ویسکوزیته سرم. عدم تقارن 
دی Sato‏ آرژنین» هوموسیستئین» شمارش گلبول‌های سفید. 
سیتوکین‌های پیش‌التهابی» پروتئین واکنشی cC (CRP)‏ 
میکروآلبومینوری» بیماری LS‏ چرب غیرالکلی (NAFLD)‏ 
Lily‏ استعاتوز غیرالکلی (NASH)‏ بیماری تخمدان 
پلی‌کیستیک (PCOS)‏ و آپنه خواب انسدادی (OSA)‏ 


بیمار AS‏ چرب غیرالکلی (فصل ۳۰۹ را هم ببینید) کبد 
چرب بیماری نسبتاً شایعی است که ۲۵-۴۵ جمعیت ایالات 
متحده )| مبتلا کرده است. هرچند. در «NASH‏ همزمان 
تجمع تری‌گلیسیرید و التهاب وجود دارد. NASH‏ در حال 
حاضر در ۲-۱۲ جمعیت ایالات متحده و plu‏ کشورهای 
غربی وجود دارد. در بین مبتلایان dy‏ سندرم متابولیک» 
+۲۵ کید جرب غبالکلی es‏ ۳۵ استعاتوضیاگیت 
غیرالکلی دارند. با اف زایش شیوع اضافه وزنی / 
چاقی و سندرم متابولیک» NASH‏ ممکن است یکی از 
شایع‌ترین علل بیماری کبدی مرحله اتتهایی و سرطان کبد 
باشد. 
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در هفته است. رژیم غذایی که کربوهیدرات کمی دارند 
معمولاً منجر به کاهش سریع وزن در ابتدای درمان 
می‌شوند. هر چند. پس از یک سال درمان, معمولاً مقدار 
کاهش وزن تغییری tub god‏ بنابراین مهم‌تر از انتخاب 
نوع رژیم alle‏ برش _آن رژیم غذایی است. بعلاوه در 
مورد مصرف رژیم‌های غنی از چربی‌های اشباع شده 
نگرانی‌هایی وجود دارد به ویژه از نظر خطر “CVD‏ 
بنابراین, Lb‏ بیمار را تشویق کرد تا برای رسیدن به 
حداکثر سلامتی از یک رژیم غذایی با کیفیت شامل رژیم 
حاوی میوه‌جات. سبزیجات. غلات کامل. ما کیان کم‌چرب 
و ماهی استفاده نماید. 


فعالیت فیزیکی قبل از توصیه به فعالیت فیزیکی به 
بیماران مبتلا به سندرم متابولیک tly‏ مطمئن شد که 
فعالیت فیزیکی برای بیماری خطری بدنبال نداشته باشد. 
برخی بیماران پرخطر باید قبل از شروع فعالیت فیزیکی 
تحت معاینه قلبی عروقی قرار گیرند. بیماران کم‌تحرک 
باید تشویق شوند تا فعالیت‌های فیزیکی را بتدریج افزایش 
دهند تا پذیرش بیمار بتدریج افزایش Al‏ و از صدمه به 
slew‏ جلوگیری بعمل آید. هرچند افزایش فعالیت فیزیکی 
منجر به کاهش خفیفی در وزن بیمار می‌شود. برای رسیدن 
به این کاهش O39‏ بیمار باید هر روز ۶۰-۹۰ دقیقه 
فعالیت داشته باشد. حتی اگر بیماران مبتلا به اضافه وزن یا 
Ge‏ قادر به تحمل این سطح از فعالیت نباشند. همچنان از 
۰ دقیقه culled‏ فیزیکی در حد متوسط در روز سود 
می‌برند. آارزش کالری ۳۰ دقیقه از هر نوع را می‌توان در 
ستایت (www.americanheart.org/presenter‏ 
jhtml?identifier 23040364‏ پیدا کرد. باید دقت کرد 
که برخی فعالیت‌های معمول ‏ نظیر باغبانی, پیاده‌روی؛ و 
خانه‌داری ‏ به کالری متوسطی نیاز دارند. بنابراین, 
فعالیت‌های فیزیکی را نباید تنها در ورزش‌های خاصی 
نظیر دویدن آهسته, شنا کردن, یا تئیس خلاصه کرد. 


تغییر رفتار درمان رفتاری معمولاً شامل توصیه به 
محدودیت‌های رژیم غذایی و انجام فعالیت فیزیکی 
بیش‌تر می‌باشد که منجر به کاهش وزن و سلامت 
متابولیکی می‌شود. چالش بعدی, طول مدت تغییر رفتار 


تست‌های آزمایشگاهی در صورت تشخیص سندرم 
متابولیک باید polio‏ لیپیدوگلوکز ناشتا تعیین شوند. لزوم 
اندازه‌گیری سایر نشانگرهای زیستی همراه با مقاومت dy‏ 
انسولین در هر فرد متفاوت است. این آزمون‌ها باید شامل 
اندازه‌گیری آپو CRP B‏ با حساسیت بالاء فیبرینوژن» اسید 
اوریک» میکروآلبومنیوری» و آزمون‌های عملکرد کبد باشد. در 
صورت وجود علایم gh OSA‏ آزمون مطالعه خواب از بیمار 
گرفته شود. در صورت شک به PCOS‏ براساس تظاهرات 
بالینی و pdt‏ تخمک‌گذاری باید مقادیر تستوسترون؛ 
هورمون مولد چسم زرد (LH)‏ و هورمون محرک فولیکول 
(FSH)‏ آندازه گیری شوند. 


دم ویک 


شیوه زندگی 
(فصل (VA‏ چاقی نیروی محرکه یا عامل اصلی سندرم 
SN‏ اه بان انا آوین روک Al's Shays‏ 
بیماران. کاهش وزن می‌باشد. با کاهش وزن. بهبود ایجاد 
شده در حساسیت به انسولین, اغلب ply s‏ با تغییرات 
مطلویی در بسیاری از علایم سندرم متابولیک می‌باشد. به 
طور کلی, توصیه‌های مربوط dy‏ کاهش وزن عبارتند از 
ترکیبی از محدود کردن کالری دریافتی. افزایش فعالیت 
فیزیکی. و تغییرات رفتاری. محدود کردن کالری دریافتی 
مهم‌ترین جزء کاهش وزن است در حالی AS‏ افزایش 
فعالیت فیزیکی در حفظ کاهش وزن ایجاد شده اهمیت 
دارد. برخی شواهد البته نه تمام آنها نشان می‌دهند که 
اضافه کردن ورزش به محدودیت کالری دریافتی منجر به 
کاهش وزن نسبتاً بیشتری می‌شود. تمایل به افزایش وزن 
پس از کاهش موفقیتآمیز وزن, لزوم تغییرات رفتاری 
طولانی‌مدت را نشان می‌دهد. 


رژیم غذایی قبل از تجویز یک رژیم غذایی کاهنده 
وزن باید تا کید کرد که چون افزایش توده چربی بدن 
مسأله‌ای زمان‌بر است؛ بنابراین. اصلاح OT‏ نیز به سرعت 
اتفاق نمی‌افتد. از آنجایی که تقریباً ۳۵۰۰ کیلوکالری 
مساوی با K‏ پوند چربی می‌باشد, تقریباً ۵۰۰ کیلوکالری 
محدودیت در روز معادل یک پوند (نیم‌کیلو) کاهش وزن 


FAP 
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LDL (J jimuls 
در‎ NCEP:ATP 117 (فصل ۴۲۱) دلیل منطقی میزگرد‎ 
تعیین معیارهای سندرم متابولیک چیزی فراتر از تعیین‎ 
شناسایی و کاهش خطر بیماری‌های‎ 9 LDL کلسترول‎ 
عروق کرونر است. تصور گروه کاری اين میزگرد این بود که‎ 
تعیین شده‌اند. و شواهد‎ SUS LDL مقادیر هدف کلسترول‎ 
زیادی وجود دارند که نشان می‌دهند با کاهش پيشرونده‎ 
در اثر مصرف استائین‌هاء بیماری‌های عروق‎ LDL مقدار‎ 
کرونر نیز بصورت خطی کاهش می‌یابند. در مبتلایان به‎ 
سندرم متابولیک و دیابت. یک استاتین باید تجویز شود.‎ 
شواهد‎ wad شناخته‎ CVD و بیماری‎ cols در بیماران با‎ 
PBS) کنونی از تجویز حداکثر دوز یک استاتین قوی‎ 
آتور وستاتین با روسوستاتین) حمایت می‌کنند. در مبتلایان‎ 
CVD ساله‎ ۱۰ bs به سندرم متابولیک بدون دیابت. اگر‎ 
تجویز کرد. در‎ LL بیش‌تر از ۸۷/۵ باشد یک استاتین‎ 
خطر ۱۰ ساله کم‌تر از ۷/۵ شواهدی به نفع تجویز‎ 

استاتین وجود ندارد. 
بیمار باید به طور جدی در رژیم‌های غذایی که حاوی 
مقادیر کمی چربی اشباع شده ZY)‏ > کالری), چربی ترانس 
(در حد امکان در حداقل مقدار), و کلسترول رژیم غذایی 
محدود شود. اگر مقدار LDL‏ بالاتر از مقدار هدف باقی 
بماند. نیاز به مداخله دارویی است. عموماً استاتین‌ها 
(مهارکننده‌های HMG-CoA‏ ردوکتاز) که sels‏ 
۸۱۵-۰ کاهش در مقدار LDL‏ می‌شوند gual‏ داروهای 
انتخایی هستند. ub‏ توجه کرد که در هر بار ۲ برابر دوز 
استاتین‌ها, تنها حدود 7۶ کاهش بیشتری در مقدار LDL‏ 
ایجاد می‌شود. سمیت کبدی (بیش از سه برابر شدن سطح 
gine!‏ ترانس آمینازهای کبد) نادر بوده و میوپاتی در Lai‏ 
۰ بیماران دیده مي‌شود. داروی ezetimibe‏ یک 
مهارکننده جذب کلسترول است که به خوبی تحمل می‌شود 
و Ub‏ دومن داروی انتخابی در درمان این بیماران باشد. 
این دارو معمولاً مقدار LDL‏ ۱۵-۲۰ کاهش می‌دهد. 
تأثیر داروهای کلستیرامین و کلستیپول و کلسوالم AS)‏ به 
اسیدهای صفراوی متصل می‌شوند) بیشتر از ezetimibe‏ 
است Ul‏ تجویز OF‏ برای بیماران مبتلا به سندرم متابولیک 
sub‏ با احتیاط باشد زیرا مقدار تری‌گلیسیرید را افزایش 
می‌دهند. به طور کلی از تجویز داروهایی که به اسیدهای 


است زیرا اغلب به دنبال uals‏ موفقیت‌آمیز وزن, 
افزايش وزن برمی‌گردد. نتایج طولانی‌مدت را می‌توان با 
انواع روش‌های مختلف نظیر اینترنت. محیط‌های 
اجتماعی. و پیگیری تلفنی جهت Bim‏ ارتباط on‏ بیمار و 
مراقبت بهداشتی افزایش داد. 


چاقی (فصل (VA‏ در برخی بیماران مبتلا به سندرم 
متابولیک لازم است اقدامات درمانی فراتر از مداخله در 
شیوه زندگی بیمار صورت پذیرد. داروهای کاهنده وزن در 
دو دسته جای می‌گیرند: داروهای سرکوب‌کننده اشتها و 
مهارکننده‌های جذب. داروهای سرکوب‌کننده اشتها که 
مورد تأیید اداره غذا و داروی ایالات متحده هستند 
عبار تند از فنترمین (فقط برای مصرف کوتاه‌مدت. ۲ (ole‏ و 
نیز ترکیب فنترمین / توپیرامات و لورکاسرین که بدون 
محدودیت در طول مدت درمان توسط suit FDA‏ 
اکآ رما ها مالس خر که کش تین ۸ 
توپیرامات باعث ۱۰ کاهش وزن در ۵۰ بیماران شد. 
عوارض جانبی عبارتند از تبش قلب, سردرد. پارستزی, 
یبوست. و بی‌خوابی. لورکاسرین باعث کاهش وزن کمتر 
می‌شود - معمولاً 10 بیش‌تر از دارونما - اما می‌تواند 
باعث سردرد و نازوفارنژیت شود. ارلیستات جذب چربی 
را تقریباً ۸۳۰ مهار می‌کند و به طور متوسط در مقایسه با 
باس pale: Gages) ec‏ ورن ی ده ): 
آرلیستات میزان Cubs‏ نوع ۲ را کاهش می‌دهد. اثری که 
به ویژه در بیماران مبتلا به IGT‏ زمینه‌ای مشهود است. 
مصرف این دارو اغلب به خاطر ایجاد مدفوع چرب دشوار 
ات 

جراحی متابولیک یا باریاتریک یکی از گزینه‌های 
درمان مبتلایان به سندرم متابولیک که شاخص جرم بدنی 
(BMI)‏ آنها بیشتر از ۴۰1>8/2 یا بیشتر از ۳۵1۵/۶ 
بوده و دارای بیماری‌های همزمان می‌باشند است. کاربرد 
جراحی متابولیک در بیماران با شاخص توده‌ی بدنی 
حداقل kg/??m?‏ و Cul‏ نوع ۲ می‌باشد. بای‌پس 
معده iol FL‏ رکتومی Vertical Sleeve‏ باعث کاهش 
چشمگیری در وزن, و بهبود تظاهرات سندرم متابولیک 
می‌شود. میزان بقا نیز در بای‌پس معده افزايش 
می‌یابد. 
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سایر داروهای کاهنده تری‌گلیسیرید عبارتند از 
استاتین‌ها. اسید نیکوتینیک. و دوزهای GUL‏ اسیدهای 
چرب امگا-۳. به همین منظور. نیاز به یک دوز متوسط یا 
بازاز (lites apj.iguileaalyeS pssst eclagsesl‏ 
می‌باشد. اثر اسید نیکوتینیک بر تری‌گلیسیرید ناشتا وابسته 
به دوز بوده و کمتر از فیبرات‌ها است (حدود ۰۲۰-۳۵ و 
اثر آن از فیبرات‌ها کمتر است. در بیماران مبتلا به سندرم 
متابولیک و دیابت. اسید نیکوتینیک ممکن است سطح 
گلوکز ناشتا را افزايش دهد. ترکیبات حاوی اسیدهای چرب 
امکا-۳ که حاوی دوزهای بالایی از دکوزاهگزانویید اسید و 
ایکوزایتتانوییک اسید هستند (تقریباً ۲/۵-۴/۵۵ ,در روز): 
سطح تری‌گلیسیرید ناشتا را تا ۸۳۰-۴۰ کاهش می‌دهند. 
ge‏ فیبرات‌ها یا استاتین‌ها هیچ تداخلی وجود ندارد. و 
عارضه جانبی اصلی آنهاء بادگلو با طعم ale‏ می‌باشد. این 
Gis belly edt‏ شاماد آن تاسدودی ار 
بین بر د. هیچ کارآ زمایی بالینی در مورد اسبد نیکوتینیک یا 
دوز بالای اسیدهای چرب امگا-۳ در بیماران مبتلا به 
سندرم متابولیک گزارش نشده است. 


Loe‏ از کاهش وزن. تعداد بسیار کمی از داروهای کاهنده 
چربی, HDL‏ را افزایش می‌دهند. استاتین‌هاء فیبرات‌هاء و 
ترکیباتی که به اسیدهای صفراوی متصل می‌شوند تأثیر 
کمی داشته (V.0-1+)‏ و ezetimibe‏ یا اسیدهای چرب 
امگا-۲ هیچ تأثیری بر مقدار HDL‏ ندارند. اسید 
نیکوتینیک Qs‏ داروی موجود می‌باشد که می‌تواند مقدار 
HDL‏ را افزايش دهد. این پاسخ وابسته به دوز بوده و 
می‌تواند میزان HDL‏ را جدود ۸۳۰ از میزان پایه افزایش 
دهد. پس از جندین کارآزمایی اسیدنیکوتینیک در مقابل 
داووتبا کر Brest Show‏ با ایند فان حاقر 
شواهدی که نشان دهند افزایش IDL‏ صر فنظر از کاهش 
LDL‏ تأثیر مفیدی بر میزان بیماری‌های عروق کرونر به 
ویژه در مبتلایان سندرم متابولیک دارد کم هستند. 


فشارخون 
علت به خوبی مشخص شده است شامل بیماران مبتلا به 


FAA 


صفراوی متصل می‌شوند در شرایطی که مقدار 
تری‌گلیسیرید بیش از mg/dL‏ ۲۵۰ است باید خودداری 
کرد. عوارض جانبی این داروها عبارتند از علایم گوارشی 
(خوش طعمی, نفخ. آروغ 095 یبوست. خارش مقعد). 
تأثیر اسید نیکوتینیک در کاهش سآآکم است (1۲۰ >). 
از فیبرات‌ها بهتر است جهت LDL (pall‏ در بیمارانی که 
هم LDL‏ 9 هم چربی‌های تری‌گلیسیرید آنها افزایش يافته 
cal‏ استفاده کرد gS‏ فتوقیبرات دز این گروه pete.‏ از 
جم‌فیبروزیل است. 


تری‌گلیسیرید 
میزگرد NCEP:ATP III‏ به cle‏ تری‌گلیسیریدها بر روی 
کلسترول HDL pe‏ تمرکز داشته است. Lal‏ به هر Sho‏ 
توصیه می‌شود مقدار تری‌گلیسیرید ناشتا کمتر از 
,۱۵۰1082/0 باشد. به‌طور کلی, کاهش تری‌گلیسیر بد ناشتا 
با کاهش وزن ارتباط دارد. sly‏ کاهش تری‌گلیسیرید ناشتا 
باید وزن بیمار ۱۰/ < کاهش یابد. 
فیبرات‌ها(جمفیبروزیل پا فنوفیبرات) داروهای 
انتخایی در کاهش تری‌گلیسیرید هستند و معمولاً باعث 
۸۳۰-۵ کاهش در مقدار تری‌گلیسیرید می‌شوند. تجویز 
همزمان این داروها با داروهایی که توسط سیستم ۳۸۴ 
ستیوکروم 0۴۵۰ متابولیزه می‌شوند (شامل برخی 
استاتین‌ها), خطر میوپاتی را به شدت افزایش می‌دهد. در 
این موارد. فنوفیبرات نسبت به جمفیبروزیل ترجیح داده 
می‌شود. در مطالعة VA-HIT‏ مردان مبتلا به بیماری 
عروق کرونر و HDL<f- mg/dl‏ تحت درمان با 
جمفیبروزیل قرار گرفتند. میزان وقایع عروق کرونر و مرگ 
و میر ناشی از آن اغلب در مردان مبتلا به هیپرانسولینمی 
cubs b/s‏ که بسیاری از آنها مبتلا به سندرم متابولیک 
نیز بودند کاهش نشان داد. هر چند سطح LDL‏ تغییری 
نکرد. bal‏ تعداد ذرات LDL‏ کاهش cdl‏ علیرغم انجام 
کار آزمایی‌های بالینی متعدد. در هیچ مطالعه‌ای شواهدی 
که به وضوح نشان دهند تجویز فیبرات‌هاء خطر 
بیماری‌های عروق کرونر را کاهش می‌دهد مشاهده نشده 
است. هرجتد. جندین مطالعه نشان دادند که بیماران با 
تری‌گلیسیرید پایه بیش‌تر از ۲۰۰۳:۵/0۱ و کلسترول 
HDL‏ کمتر از ۳۵۳۵/01 از تجویز فیبرات‌ها سود می‌برند. 


ie 
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فعالیت فیزیکی. میزان بروز دیابت نوع ۲ را کاهش 

می‌دهد. نشان داده شده که متفورمین, بروز دیابت را 

کاهش مي‌دهد هر چند Sli‏ متفورمین کمتر از تأثیر ناشی 
از تغییر شیوه e555‏ بیمار است. 


مقأومت به انسولین 

(فصل ۳۴۴) برخی دستجات دارویی [بی‌گوانیدها؛ 
تیازولیدنیدیون‌ها [(TZDs)‏ حساسیت به انسولین را 
افزایش می‌دهند. در صورتی که مقاومت به انسولین. 
مکانیسم اصلی پاتوفیزیولوژی سندرم متابولیک باشد. این 
دستجات دارویی میزان شیوع سندرم متابولیک را کاهش 
می‌دهند. هم متفورمین و هم 5 اثر انسولین را در 
کبد افزایش داده و تولید گلوکز درون‌زاد را کاهش می‌دهند. 
ضمناً TZDs‏ ولی نه متفورمین, جذب گلوکز با واسطه 
انسولین را در عضلات و بافت چربی بهبود می‌بخشد. 
مزایای تجویز هر دو دارو در بیماران مبتلا 4 NAFLD‏ و 
PCOS‏ نیز مشاهده شده است و مشخص شده است AS‏ 
نشانگرهای التهاب را نیز کاهش می‌دهند. 


| re es ees nie ae 


فشار خون (۱۴۰/۹۰ (BP>‏ در مقابل بیماران مبتلا به 
مرح یره صیپپرتانسیون (۱۲۰/۸۰ BP>‏ اما 
۳ < ۱۴۰/۹۰), در مقابل پیماران مبتلا به فشار خون 
طبیعی (۱۲۰/۸۰ >8۳). در بیماران مبتلا به سندرم 
متابولیک بدون دیابت: معمولاً اولین درمان انتخاپی. یک 
مهارکننده ACE‏ یا یک مسدودکنده گیرنده آنژیوتانسین 
IT‏ است زیرا به‌نظر می‌رسد cyl‏ دو گروه دارویی, میزان 
بروز دیابت نوع ۲ با شروع اخیر را کاهش می‌دهند. در 
plas‏ بیماران مبتلا به هیپر تانسیون باید توصیه کرد بیمار از 
یک رژیم غذایی غنی از میوه‌جات و سبزیجات و 
محدودیت نمک استفاده نماید. کنترل فشار خون در منزل 
به حفظ کنترل فشار خون بیمار کمک می‌کند. 


اختلال گلوکز ناشتا 

کنترل شدید قند خون در بیماران Ay Mine‏ سندرم 
متابولیک و دیابت نوع ۲ میزان تری‌گلیسیرید ناشتا و /یا 
y2 ) HDL‏ حد مطلوبی اصلاح می‌نماید. در بیماران مبتلا 
به 1۳0 بدون دیابت. تغییر شیوه زندگی بیمار شامل 
کاهش وزن, محدودیت چربی رژیم غذایی, و افزایش 
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متابولیسم مواد معدنی 
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اتصال ay‏ سلول/ انتقال پیام. نظیر ترومبواسپوندین» 
آوستئوپونتین"؛ و فیبرونکتین؛ پروتئینهای متصل‌شونده به 
کلسیم مثل پرونئین گللای (gla)‏ ماتریکس و اوستلوکلسین؛ 
و پروتتوگلیکانهایی همچون بی‌گلیکان " و دکورین". بعضی از 
اين پروتتینها فیبریلهای کلاژن را سازماندهی می‌کنند؛ سایر 
آنها بر کانی‌سازی و اتصال فاز معدنی به ماتریکس تأثیر 
می‌گذارند. 

فاز معدنی از کلسیم و فسفات تشکیل شده است و 
بهترین توصیف آن» هیدروکسی آپاتیت با تبلور ضعیف است. 
فاز معدنی استخوان ابتدائاً در نزدیکی فیبریلهای کلاژن 
رسوب می‌کند و در مکانهای خاصی در «حفرات» Shee‏ 
فیبریلهای کلاژن یافت می‌گردد. اين نحوه آرایش ساختمانی 
digo‏ معدنی و ماتریکس سبب تشکیل یک ماده دوفازی شده 
است که تطابق بسیارخوبی برای مقاومت در برابر استرسهای 
مکانیکی دارد. سازمان‌دهی کلاژن بر مقدار و نوع فاز معدنی 
تشکیل‌شده در استخوان cul She‏ با این‌که ساختمانهای 
اولیه کلاژن نوع [ در بافتهای پوست و استخوان مشابه 
یکدیگر هستند ولی در تغییرات پس از ترجمه و نحوه توزیع 
اتصالات متقاطع بین‌مولکولی آنها تفاوتهایی وجود دارد. 
حفرات موجود در ساختمان تاخورده کلاژن در کلاژن 
معدنی‌شده استخوان و دنتین بزرگتراز کلاژنهای غیرمعدنی 
نظیر تاندون هستند. جایگزینی‌های منفرد اسیدهای dived‏ در 
قسمت مارپیچی زنجیره‌های ay‏ ( [0011۸4) یاوه 
(COLIA2)‏ در کلاژن نوع آ موجب اختلال سازماندهی 
استخوان در استخوان‌سازی ناقص (اوستئوژنز ایمپرفکتا؟) 
می‌شوند. شکنندگی شدید استخوانها که در این دسته از 
اختلالات دیده می‌شود اهمیت ماتریکس فیبریلی را در 
ساختمان استخوان نشان می‌دهد (فصل ۴۲۷). 

اوستتوبلاستها سنتز و ترشح ماتریکس آلی را برعهده 
دارند. آنها از سلولهایی با منشاء مزانشیمی مشتق شده‌اند 
(شکل ۴۲۳-۱۸). اوستئوبلاستهای فعال در سطح استخوان 
ازهتشکیل‌شده یافت می‌شوند. اوستتوبلاست پس از ترشح 
ماتریکس (که سپس معدنی می‌شود) به یک اوستتوسیت 
تبدیل می‌گردد که ازطریق مجموعه‌ای از مجاری کوچک با 


1- thrombospondin 2- osteopontin 
3- biglycan 


5- osteogenesis imperfecta 


4- decorin 


F. Richard Bringhurst, Marie B. Demay, 
Stephen M. Krane, Henry M. Kronenberg 


ساختمان و متابو pound‏ استخوان 


استخوان یک بافت bay‏ است که در تمام طول زندگی دائماً 
در حال ت-جدیدشکل و بازسازی است. آرایش استخوان 
متراکم و اسفنجی قدرت و تراکمی را که برای تحرک و 
محافظت از بدن لازم است پدید می‌آورد. علاوه بر این‌ها؛ 
استخوان به مثابه منبع ذخیره‌ای از کلسیم» منیزیوم» فسفر 
«postu‏ و سایر یونهای لازم برای عملکردهای هومئوستاتیک 
Jor‏ می‌نماید. استخوان همچنین با فراهم‌آوردن جایگاه 
تکثیر و تمایز برای سلول‌های پیش‌ساز خونی, خونسازی 
بدن را نیز تنظیم می‌کند. اسکلت بسیار پرعروق است و حدود 
۰ از برون‌ده قلبی را دریافت می‌کند. نوسازی و تجدید 
شکل‌دهی استخوان به‌وسیله دو نوع سلول مجزا انجام 
می‌شود: اوستئوبلاستها بستر (ماتریکس) استخوان را تولید 
می‌کنند و اوستئوکلاستها این ماتریکس را جذب می‌نمایند. 
اجزای خارج‌سلولی استخوان تشکیل شده‌اند از یک فاز 
معدنی جامد که در ارتباط و مجاورت نزدیکی با یک بستر 
(ماتریکس) آلی قرار دارد و ٩۰‏ تا ۹۵ درصد آن‌را کلاژن نوع 1 
تشکیل می‌دهد (فصل {FIV‏ قسمت غیرکلاژنی ماتریکس 
آلی بخش ناهمگونی است که حاوی پروتئینهای سرمء نظیر 
آلبومین» و همچنین بسیاری از پروتئینهایی است که 
به‌صورت موضعی تولید می‌شوند و عملکرد آنها به‌طور کامل 
معلوم نشده است. این پروتئین‌ها عبارت‌اند از: پروتئینهای 
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شکل ۴۲۳-۱ مسیرهایی که موجب تنظیم تکامل (A)‏ استئو بلاست‌ها 3 (B)‏ اوستئوکلاست‌ها می شو ند . هورمون‌هاء سیتوکین‌ها و 
عوامل رشدی که تزاید و تمایز سلولی را کنترل می‌نمایند. در بالای پیکان‌ها نمایش داده شده‌اند. عوامل نسخه‌برداری و سایر شاخص‌های اختصاصی مراحل 
مختلف تکامل در زیر پیکان‌هاء به تصویر کشیده شده است. BMPs‏ پروتئین‌های مورفوژنیک استخوان؛ ۰0۶5 جایگاه ادغام وبروس موشی مواد تومور پستانی 


نوع بدون PTH ‘Jb‏ هورمون پاراتیروئید؛ Vit.D‏ ویتامین IGFs D‏ فاکتورهای رشد شبه‌انسولین؛ 872 : فاکتور نسخه‌برداری 2 مرتبط با Runt‏ 


ده ets‏ محصوص منوسیت و لنفوسیت 8 NFAB‏ عامل هسته‌ای ۷0 ‘TRAF‏ 


M-CSF‏ عامل تحریک کلونی ماکروفاژ؛ ۳۲7-1: عامل نسخه‌برداری خانوا 


عوامل همراه با گیرندة عامل نکروز تومور؛ لیگاند RANK‏ فعال‌کنندة گیرندهُ لیگاند NFB‏ 11-1: اینترلوکین ۱؛ IL-6‏ اینترلوکین F‏ 


کوتاهی پس از ترشح ماتریکس شروع می‌شود (معدنی‌شدن 
اولیه ) ولی تا چند هفته یا حتی پس از آن تکمیل نمی‌شود 
(معدنی‌شدن انویه). با وجود اينکه معدنی‌شدن از بالابودن 
غلظتهای کلسیم و فسفات سرم که در نزدیکی حد اشباع 
هستند سود می‌برد» آما Syl‏ توجه داشت که معدنی‌شدن یک 
فرایند کاملاً تنظیم‌شده است و به فعالیت آلکالن‌فسفاتاز 
مشق از امستوبلاست بسک ails‏ که لختمالا ازطریق 
هیدرولیز مهارکننده‌های معدنی‌شدن عمل می‌کند. 
مطالعات ژنتیکی در انسان و موش ژنهای کلیدی 
متعددی را شناسایی کرده است که رشد و نمو اوستئوبلاست 
wingless - type mouse 2- osteones‏ -1 


3- Haversian system 4- primary mineralization 


منابع خونرسانی خود در ارتباط است. اوستئوسیتها درصد 
بسیاربزرگی از سلولهای استخوان را شامل می‌شوند. تصور بر 
این است که این سلولها حسگرهای مکانیکی استخوان 
هستند و آزطریق شبکه مجاری کوچک (کانالکیولها» پیامها 
را از اوستئوبلاستهای سطحی و پیش‌سازهای آنها به یکدیگر 
منتقل می‌نمایند و dy‏ عنوان تنظیم‌کنندة اصلی تولید و 
بازجذب استخوان عمل می‌کنند. به طور جالب توجهی» 
استئوسیت‌ها همچنین فاکتور رشد فیبروبلاست ۲۳ 
(FGE23)‏ را ترشح می‌کنند که تنظیم‌کنندة اصلی متابولیسم 
فسفات است (به مطالب بعدی مراجعه کنید). معدنی‌شدن 
ماتریکس» هم در استخوان ترابکولی و هم در اوستئونهای" 
استخوان قشری متراکم (سیستم‌های هماورس » مدت 
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می‌شود» سلولهایی چندهسته‌ای که در اثر جوش خوردن و به 
هم پیوستن سلول‌های مشتق از پیش‌ساز مشترک ماکروفاژها 
و اوستئوکلاستها تشکیل می‌شوند. لذا این سلول‌ها که از 
نسل سلول‌های خونساز مشتق می‌شونده با سلول‌های 
مزانشیمال که استئوبلاست‌ها را می‌سازند. کاملاً متفاوت 
هستند. عوامل متعددی شناسایی شده‌اند که تکامل 
اوستعوکلاست را تنظیم می‌نمایند (شکل ۴۲۳-۷ عوامل 
تولیدشده به‌وسیله اوستئوبلاستها یا سلول‌های استرومایی 
مغز استخوان به اوستئوبلاستها امکان می‌دهند که تکامل و 
Colles‏ اوستئوکلاستها را کنترل کنند. فاکتور محرک کولونی 
ماکروفاژ (M-CSF)‏ نقش بسیار حیاتی در تعدادی از مراحل 
این مسیر بازی می‌کند و درنهایت منجربه جوش خوردن 
سلولهای پیش‌ساز اوستئوکلاست و تشکیل اوستئوکلاستهای 
فعال و چند هسته‌ای می‌شود. لیگ‌اند RANK‏ یکی از 
اعضای خانواده فاکتور نکروز تومور (TNF)‏ است که بر 
سطح پیش‌سازهای آوستئوبلاستها و فیبروبلاستهای 
استرومایی بیان می‌شود. طی فرایندی که شامل تعامل میان 
Jol‏ است. لیگاند RANK‏ به گپرنده RANK‏ در 
پیش‌سازهای آوستئوکلاستها متصل می‌شود و تمایز و 
فعال شین آوستوکلاست: را تحریگ مر‌فند از سوق آدیگر: 
یک گیرنده محلول درگردش موسوم به اوستئوپروتگرین" 
می‌تواند به لیگاند RANK‏ متصل شده و تمایز 
اوستئوکلاست را مهار کند. تعدادی از فاکتورهای رشد و 
سیتوکینها (از جمله اینترلوکین‌های 1 6 و 11؛ TNF‏ و 
اینترفرون گاما) تمایز و عملکرد اوستئوکلاست را تعدیل 
می‌کنند. اکثر هورمونهایی که عملکرد اوستئوکلاست را تحت 
تأثیر قرار می‌دهند مستقیماً این سلول را هدف قرار نمی‌دهند 
adh‏ با تأثیر بر ردة سلول‌های استئوبلاستی موجب افزایش 
تولید M-CSF‏ و RANK‏ می‌شوند. PTH‏ و 
1,25(0H)2D‏ هر دو از طریق مکانیسم‌های غیرمستقیم 
سب Shit, shila‏ و فعالیت اوسخوعااست. مبی‌شونده در 


مقابل» کلسی‌تونین به گیرنده‌اش در سطح قاعده‌ای 


1- Osterix 2- osteopontin 
3- bone morphogenic proteins 
4- cleidocranial dysplasia 5- Indian hedgehog 
6- enchondral 

7- wingless-type mouse mammary tumor virus 


8- osteoprotegerin 


۳۹۴ 


را کنترل می‌کنند. Runx2‏ یک فاکتور نسخه‌برداری است که 
به‌صورت اختصاصی در کندروسیتها (سلولهای غضروف) و 
پیش‌سازهای اوستئوبلاستهاء و همچنین در کندروسیتهای 
هیپرتروفیک و اوستتوبلاستهای بالغ تولید می‌شود. ۳7:2 
تولید چند پروتئین مهم اوستئوبلاست را تنظیم می‌کند» از 
جمله اوستریکس" (یکی دیگر از فاکتورهای نسخه‌برداری که 
بسرای بلوغ اوستئوبلاست لازم است)» اوستئوپونتین " 
سیالوپروتئین استخوان» کلاژن نوع ‏ اوستئوکلسین» و 
فعال‌کننده - گيرندة لیگاند 718 (RANK)‏ میزان بیان 
72 تا حدودی به‌وسیله پروتئین‌های مورفوژنیک 
استخوان " (BMPs)‏ تنظیم می‌شود. موشهای دچار کمبود 
2 فاقد اوستتوبلاست هستند درحالی‌که موشهایی که 
فقط یکی از آللهای آنها حذف شده است Runx2+/—)‏ ) در 
تشکیل استخوانهای ترقوه و بعضی از استخوانیهای جمجمه 
دچار تأخیر می‌شوند. ناهنجاریهای اخیر مشابه همانهایی 
هستند که در انسان در اختلال دیس‌بلازی FN Sy AIS‏ 
مشاهده می‌شوند؛ این اختلال نیز به‌علت جهش‌های 
غیرفعال‌کننده هتروزیگوت در RUNx2‏ رخ می‌دهد. 

مولکول ناقل ply‏ پاراکرین play‏ «خارپشت هندی»؟ 
(ططل) نیز نقش بسیارمهمی در رشد و نمو اوستئوبلاست 
بازی می‌کند؛ شاهد این dete‏ موشهای دچار کمبود Thh‏ 
است که در استخوان تشکیل‌شده در یک قالب غضروفی 
(استخوانی‌شدن داخل غضروفی ") فاقد اوستئوبلاست هستند. 
پیامهای Lite‏ گرفته از اعضای خانواده فاکتورهای پاراکرین 
۶ (جایگاه ادغام ویروس موشی مولد تومور پستانی نوع 
بدون ("Sk‏ نیز برای تکیر و تمایز استئوبلاست‌ها مهم 
هستند. شمار زیادی از عوامل دیگر تنظیم‌کننده رشد بر 
عملکود gob coat al‏ مر رهاط ید ها ون 
رشد تغییرشکل‌دهنده 6 که قرابت زیادی با یکدیگر دارند 
فاکتورهای رشد فیبروبلاست (FGF)‏ 2 و 18 فاکتور رشد 
مشتق از پلاکت. و فاکتورهای رشد شبه‌انسولین (10) آ و 
[1 . هورمونهایی نظیر هورمون پاراتیروئید (PTH)‏ و ۸ ۲۵ 
دی‌هیدروکسی ویتامین [1,25(OH)2] D‏ گیرنده‌های 
تولیدشده به‌وسیله اوستتوبلاستها را فعال می‌کنند تا 
هومئوستاز مواد معدنی تضمین شود و عملکردهای مختلفی 
در سلول استخوانی تحت تأثیر قرارگیرند. 

جذب استخوان عمدتاً بهوسیله اوستئوکلاستها انجام 
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FAO 


بزرگسالان درحین ترمیم و بازسازی تشکیل شود نسبت 
سلولها به ماتریکس Lead‏ زیاد است و با دسته‌های خشن 
SLI‏ کلاژن مشخص می‌شود که روی هم افتاده‌اند و 
به‌صورت تصادفی پراکنده شده‌اند (استخوان درهم‌تنیده۲) در 
بزرگسالان» استخوان بالغ‌تری سازمان می‌یابد که درآن 
دسته‌های الیاف آرایش منظمی به‌صورت صفحات 
متحدالمرکز یا موازی دارند (استخوان تیغه‌ای یا لاملار"). در 
استخوان‌های درازه رسوب استخوان تیفه‌ای با آرایش 
متحدالمرکز در اطراف رگهای خونی» سیستم‌های هاورس را 
تشکیل می‌دهد. رشد طولی استخوانها به تکثیر سلولهای 
غضروفی و به توالی داخل‌غضروفی در صفحه رشد بستگی 
دارد. رشد درجهت Lig‏ و ضخامت استخوان با تشکیل 
استخوان در سطح پریوستی و جذب در سطح اندوستی همراه 
است. به گونه‌ای که سرعت تشکیل استخوان بیشتر از 
سرعت جذب آن است. در بزرگسالان و پس از بسته‌شدن 
صفحه‌های رشد. رشد طولی و تشکیل استخوان 
داخل‌غضروفی متوقف می‌شود و فقط مقداری از فعالیت 
سلولهای غضروفی در زیر سطح مفصلی باقی می‌ماند. با این 
وجود حتی در بزرگسالان, بازسازی استخوان (در سیستم‌های 
هاورس و همچنین در استخوان ترابکولی) درسراسر عمر 
ادامه پیدا می‌کند. در بزرگسالان تقریباً ۴ از سطح استخوان 
ترایکولی (نظیر ستیغ خاصره") در جذب فعال استخوان 
لین Seu!‏ ال کف وا را نها از سطوخ فرابک ون 
به‌وسیله اوستئویید (استخوان جدید معدنی نشده که dy‏ وسیله 
استئوبلاست‌ها تولید شده است) پوشیده شده است. مطالعات 
رادیوایزوتوپ نشان می‌دهند که قریب به 2۱۸/ از کل کلسیم 
اسکلت در طی هر سال رسوب می‌کند و مجدداً برداشت 
می‌شود. لذا استخوان یک بافت فعال دارای متابولیسم است 
که a‏ خونرسانی کامل و سالمی نیاز دارد. چرخه جذب و 
شکیل اسان نک tld‏ بسیار Rial‏ ریت که 
به‌وسیله واحد چندسلولی پایه‌ای مرکب از گروهی شامل 
اوستئوکلاستها و اوستئوبلاستها انجام می‌شود (شکل 
۴۲۲-۲ 

پاسخ استخوان به شکستگی‌هاء عفونت» و اختلال در 


1- Howship’s lacunae 2- cathepsin 


3- woven bone 4- lamellar bone 


5- iliac crest 


آوستئوکلاستها متصل می‌شود و عملکرد اوستتوکلاستها را 
مستقیماً مهار می‌کند. استرادیول دارای چندین محل 
تأثیرگذاری در استخوان است. از جمله اوستتوکلاست‌هاه 
سلول‌های ایمنی؛ و استئوبلاست‌ها؛ عملکرد استرادیول روی 
این سلول‌ها به کاهش تعداد اوستئوکلاست‌ها و کاهش جذب 
استخوان منجر می‌شود. 

جذب استخوان به‌واسطه اوستئوکلاست در فضاهای 
کنگره‌داری رخ می‌دهد (موسوم به لا کوناهای هاوشیپ) که 
اتصال اوستئوکلاستها به این فضاها ازطریق یک اینتگرین 
a ays polars!‏ اجزاء ماتریکس استخوانی نظیر 
آوستئوپونتین صورت می‌گیرد. اوستئوکلاست پیوند محکمی 
با ماتریکس زیرین تشکیل می‌دهد و پروتون, کلراید و 
پروتئینازهایی را به فضای محصوری که شبیه یک لیزوزوم 
خارج‌سلولی است ترشح می‌کند. سطح فعال اوستئو 
حاشیه ناهمواری را تشکیل می‌دهد که حاوی یک پمپ 
پروتون اختصاصی ATPase‏ است؛ اين پمپ اسید ترشح 
می‌کند و فاز معدنی را به حالت محلول درمی‌آورد. کربنیک 
آنهیدراز (ایزوآنزيم نوع 11 ) درون اوستئوکلاست پروتونهای 
لازم را تولید می‌کند. ماتریکس استخوان در این محیط 
اسیدی مجاور حاشیه ناهموار, ازطریق پروتنازهایی که در 
PH‏ پایین عمل می‌کنند نظیر کاتپسین" 16 جذب می‌شود. 

در رویان و در کودک درحالرشد» تشکیل استخوان 
ازطریق نوسازی و جایگزینی غضروفی که قبلاً کلسیفیه شده 
است (تشکیل استخوان درون غضروفی) صورت می‌گیرد و یا 
در تعداد اندکی از استخوان‌ها بدون وجود ماتریکس غضروفی 
تشکیل می‌شود (تشکیل استخوان داخل‌غشایی) طی 
استخوان‌سازی داخل غضروفی» کندروسیتها تکثیر می‌شوند 
یک ماتریکس ترشح و آن را معدنی می‌کننده بزرگ 
(هیپرتروفی) می‌شونده و سرانجام می‌میرند. و از این طریق 
استخوان را بزرگ می‌کنند و ماتریکس و فاکتورهایی را فراهم 
می‌آورند که تشکیل استخوان داخل‌غضروفی را تحریک 
می‌کنند. تنظیم این برنامه به‌وسیله فاکتورهای موضعی نظیر 
IGF-I‏ و 11 Shh‏ پپتید مرتبط با هورمون پاراتیروئید 
(PTHrP)‏ و le FGF‏ و همچنین به‌وسیله هورمونهای 
سیستمیک همچون هورمون رشد گلوکوکورتیکوئیدها» و 
استروژن صورت می‌گیرد. 

در استخوان جدید خواه در شیرخواران باشد و یا در 
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شکل ۴۲۳-۲ الگوی نمادین بازسازی استخوان. چرخة بازسازی استخوان توسط واحد پایه‌ای چند سلولی (BMU)‏ انجام می‌گیرد که شامل 
گروهی از استئوکلاستها و استئوبلاستها است. در استخوان قشری» تونل BMUs‏ ازمیان بافت عبور می‌نماید درحالی‌که در استخوان اسفنجی» آنها سطح 
ترابکولاررقطع می‌نمایند. فرایند باز سازی استخوان با نقباض سلول‌های پوشاننده و بهکارگیری پیش‌سازهای استئوکلاست‌ها آغز می‌شود. این پیش سازها 
با هم جوش می‌خورند تا استئوکلاستهای چند هسته‌ای و فعال تشکیل شود که باعث جذب استخوان می‌گردد. استئوکلاستها به استخوان چسبیده؛ با 
اسیدی‌کردن و هضم پروتئولیتیک آن را برداشت می‌نمایند. وقتی BMUS‏ پیشروی می‌نمایند اوستئوکلاستها منطقةٌ جذب را رها کرده اوستئوبلاستها به 
سمت آن حرکت می‌نمایند تا Aol‏ حفرشده را پپوشانند و با ترشح استئوئید, فرایند ساخت استخوان جدید را آغاز نمایند. این استئوئید درنهایت معدنی cob‏ به 


استخوان جدید تبدیل می‌شود. بعد از معدنی‌شدن آوستئوئید. استئوبلاستها پهن تر گشته» یک لاية پوشاننده بر روی استخوان جدید تشکیل می‌دهند. 


اناد ش و کر وی ات گم ام ای مرا 
مهار می‌کند. نیروهای مکانیکی تولید اسکلروستین را مهار 
می‌کنند و بنابراین تولید استخوان توسط استئوبلاست‌ها 
اف زايش می‌یابد. ضایعات بزرگ‌شونده استخوان نظیر 
می‌شوند؛ این کار ازطریق تولید لیگاندهایی مثل ۳1152۳ 
انجام می‌گیرد که تمایز و عملکرد اوستئوکلاستها را تحریک 
می‌کنند. حتی در اختلالاتی کهساختار استخوان را شديداً 
به‌هم می‌ریزند (مثل بیماری پاژه) بازهم نیروهای مکانیکی 
هستند که بازسازی و شکل‌گیری استخوان را تعیین می‌کنند. 
بنابراین» انعطاف‌پذیری استخوان نمایانگر تعامل سلولها با 
Sa‏ امس ea‏ اف انوا isl‏ 

اوستئوکلاست می‌تواند به تشخیص و درمان بیماری 
اسصوان کمک کف فتالیت اتسطوبلاست راام‌وان با 
اندازه گیری سطح سرمی آلکالن فسفاتاز مختص استخوان 
ارزیابی کرد. به‌همین ترتیب. آوستئوکلسین, (که نوعی 
پروتئین ترشح‌شده از اوستئوبلاستها است) تقریبا فقط توسط 
ately Magee idl‏ لید نف eid gid‏ فمالیت »| وستوکالاست :را 
می‌توان با ندازه گیری محصولات حاصل از تخریب کلاژن 
ارزیابی کرد. مولکولهای کلاژن با تشکیل پیوندهای جانبی 


خونرسانی و به ضایعات بزرگ‌شونده نسبتاً محلود است. 
استخوان مرده باید جذب شود و به‌جای آن استخوان جدید 
تشکیل گردد؛ این فرایند به‌همراه رشد رگهای خونی جدید 
به‌داخل ناحیه درگیر انحام می‌شود. در آسیبهایی که 
سازماندهی بافت را مختل می‌کنند نظیر یک شکستگی که 
در آن قطعات شکسته به‌خوبی در مقابل یکدیگر قرار 
نگرفته‌اند و یا وقتی که درمحل شکستگی حرکت و جابه‌جایی 
وجود داشته باشد سلولهای پیش‌ساز استرومایی مراحل adel‏ 
استخوانسازی داخل غضروفی را آغاز می‌کنند و غضروفی را 
به وجود می‌آورند که بعدً با استخوان و مقدار متفیری بافت 
فیبرو جایگزین می‌شود. اگر قطعات شکسته به‌خوبی درمقابل 
هم قرار گرفته و تثبیت شده باشند و در محل شکستگی 
حرکت ناچیزی وجود داشته باشد. ترمیم عمدتاً ازطریق 
تشکیل استخوان جدید رخ می‌دهد. بدون اینکه بافت 
جوشگاهی اضافی ایجاد گردد. 

بازسازی استخوان در امتداد خطوط نیرو که به‌وسیله 
فشارهای مکانیکی تولید می‌شوند رخ می‌دهد. پیامهای 
حاصل از این فشارهای مکانیکی به‌وسیله اوستئوسیتها 
احساس می‌شونده و این سلولها پیامهای مذکور را به 
اوستئوکلاست‌ها و اوستئوبلاستها و یا به پیش‌سازهای آنها 
منتقل می‌کنند. یکی از اين پیام‌ها که به وسیلة استئوسیت‌ها 
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شکل ۲۲۳-۳ هومئوستاز کلسیم. تصویری نمادین از محتوای 
کلسیم مایع خارج‌سلولی (ECF)‏ و استخوان به‌علاوة رژیم غذایی و مدفوع. 
حجم جریان کلسیم در هر روز که با روش‌های مختلف محاسبه شده, در 
بخش‌های انتقالی روده, کلیه و استخوان نشان داده شده است. محدوده 
مقادیر کلسیم تقریبی بوده, فقط به‌منظور توضیح برخی نکات بحث شده در 
متن, انتخاب شده است. در وضعیت تعادل کلسیم. میزان آزادشدن کلسیم از 


استخوان و جذب‌شدن آن به استخوان» یکسان است. 


فعال کنند و عملکرد سلول را به‌سرعت تغییر دهند. غلظت 
کلسیم تام در خون درحالت طبیعی /۲,۲-۲,۶۰۸ (۸,۵ تا 
,[۱۰,۵/0) است که تقریباً 4۵۰ آن یونیزه است. مابقی 
این کلسیم به‌صورت یونی به پروتئینهای دارای بار منفی 
متصل شده است (عمدتاً آلبومین و ایمنوگلوبولینها) و یا 
پیوندهای سستی با فسفات» سیترات» سولفات یا سایر آنیونها 
تشکیل می‌دهد. تغیبر غلظت پروتئینهای سرم مستقیماً بر 
غلظت تام کلسیم خون SE‏ می‌گذاره حتی در صورتی‌که 
غلظت کلسیم پونیزه طبیعی باقی بماند. یک روش برای 
تصحیح تغییرات پروتئین و محاسبه کلسیم تام سرم 
(برحسب (mg/dL‏ عبارت‌است از ضرب‌کردن ۰,۸ در مقدار 
کاهش آلبومین سرم (برحسب (GAL‏ یا ضرب‌کردن ۰,۵ در 
مقدار کاهش آیمونوگلویولین سرم (برحسب (ed‏ با این 
حال این مقادیر تصحیح‌شده فقط تقریبهای LS‏ از حدود 
غلظت کلسیم آزاد را به‌دست می‌دهند و بویژه در جریان 


هیدروکسی پیریدینوم. در ماتریکس خارج‌سلولی به‌صورت 
کووالانسی ب‌یکدیگر متصل می‌شوند (فصل ۴۳۷ پس از 
تخریب استخوان به وسیلهٌ | 
پیتیدهای دارای پیوندهای جانبی را هم در ادرار و هم در 
خون اندزهگیری کرد 


متابو لیسم کلسیم 


بدن انسان بالغ وجود دارده در اسکلت قرار گرفته است؛ این 
کلسیم سبب استحکام مکانیکی بدن می‌شود و به‌صورت 
منبع ذخیره‌ای عمل می‌کند که olf‏ برای حفظ غلظت کلسیم 
ale‏ خارج‌سلولی (ECF)‏ لازم می‌شود (شکل ۴۲۳-۳ 
افزایش و تجمع کلسیم اسکلتی نخستین‌بار در سه‌ماهه سوم 
زندگی جنینی به حد قابل‌ملاحظه‌ای می‌رسد. در دوران 
کودکی و نوجوانی تسریع می‌شوده در اوایل بزرگسالي به اوج 
خود می‌رسد» و پس از آن به‌تدریج کاهش می‌یابد و سرعت 
این کاهش به‌ندرت از ۱ تا ZV‏ در سال بیشتر می‌شود. این 
سرعتهای نسبتاً بالای جریان‌های روزانه و کاملاً دقیق 
کلسیم به‌داخل و خارج از استخوان (هرکدام تقریباً 
«mg‏ ۲۵۰-۵۰) قرار دارده که به‌واسطه فعالیت مشترک 
آوستئوبللاست 9 اوستئوکلاست انجام می‌شود. بقیه کلسیم 
اسکلتی (۰,۵ تا ۱ درصد)» آزادانه با کلسیم مایع خارج‌سلولی 
قابل‌تبادل است (به‌طور مثال آزطریق یک تعادل شیمیایی 
غلظت کلسیم پونیزه در gle‏ خارج‌سلولی (ECF)‏ 
می‌بایست در مجدوده باریکی Las‏ شود» چون کلسیم در 
شمار زیادی از عملکردهای سلولی نقش بسیارمهمی بازی 
می‌کند. مخصوصاً عملکردهای مربوط به فعالیت عصبی 
عضلانی» ترشح و انتقال پیام. سطح کلسیم آزاد سیتوزولی 
درون سلول تقریباً Ve mmol/L‏ و ۱۰,۰۰۰ بار کمتراز CABLE‏ 
کلسیم بونیزه در خشون و مایع خارچ‌سلولی است 
سلولی» نقش ساختمانی ندارد» بلکه عملکرد پیام‌رسانی را ایفا 
می‌کند. این شیب شیمیایی شدید سبب تسهیل ورود سریع 
هورمونهاه متابولیتهاء یا میانجی‌های عصبی می‌توانند آنها را 
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دارند. درواقع مقادیر زیاد کربنات کلسیم که به‌صورت یکجا 
مصرف شده باشند جذب ضعیفی دارند چون اسید معده را 
خنثی می‌کنند. در افراد مبتلا به آکلریدری یا تحت‌درمان با 
داروهایی که ترشح اسید معده را مهار می‌کنند BL:‏ این 
مکملها را همراه با وعده‌های غذا مصرف کرد تا جذب آنها به 
حداکثر برسد. استفاده از سیترات کلسیم در این شرایط 
ممکن‌است ارجح باشد. جذب کلسیم همچنین ممکن‌است در 
بیماریهایی نظیر نارسایی پانکراس يا صفراوی مختل شده 
Lidl‏ چون در این حالت کلسیم خورده‌شده به‌صورت متصل 
به اسیدهای چرب جذب‌نشده یا سایر مواد غذایی باقی 
می‌ماند. مصرف کلسیم به مقادیر زیاده سنتز 1,25(OH)2D‏ 
در روده می‌شود. عکس این حالت وقتی رخ می‌دهد که 
مصرف کلسیم در رژیم غذایی محد ود شده باشد. مقداری از 
pel‏ تقریاً ¥/d-Ommol‏ در روز (\++-Y++mg/d)‏ 
به‌عنوان جزء اجباری ترشحات روده دفع می‌شود و به وسیله 
هورمونهای کلسی‌تروپیک قابل تنظیم نیست. 

تنظیم هورمونی کارایی جذب روده که تحت کنترل 
بازخوردی قرار دارد سبب جذب مقدار نسبتاً ثابتی از کلسیم 
در هر روز می‌شود که تقریباً معادل ۵ تا Y/Omumol‏ در روز 
mg/d)‏ +¥—+ +( است و اين مقدار تحت تأثیر تغییرات 
زیادی که در مقدار دریافت روزانه کلسیم رژیم غذایی رخ 
Add, 0‏ قرار نمی‌گیرد. cyl‏ مقدار روزانه کلسیم جذب‌شده 
,4 گونه‌ای به‌وسیله کلیه‌ها دفع می‌شود که تحت تنظیم دقیق 
در هر روز به وسیله گلومرولها پالایش می‌شود که از اين میان 
فنقط ۲ نا ۸۲ آن در ادرار ظاهر می‌گردد. بيشتر کلسیم 
پالایش‌شده )270( در لوله‌های پروگزیمال بازجذب می‌شود؛ 
این بازجذب ازطریق یک مسیر غیرفعال جنب‌سلولی صورت 
می‌گیرد که با بازجذب همزمان NaCl‏ جفت شده است و 
به‌صورت اختصاصی تنظیم نمی‌شود. بخش ضخیم قشری 
شاخه صعودی قوس (CTAL) alia‏ حدود ۲۰ دیگر از 
کلسیم پالایش‌شده را بازجذب می‌کند که آن نیز ازطریق یک 
مستلزم یک پروتئین پیوندگاه محکم بین‌سلولی موسوم به 


ale sly, slow‏ ممکن‌است گمراه‌کننده باشند. اسیدوز نیز با 
کاهش اتصال کلسیم یونیزه به پروتئینهاه غاظت کلسیم 
یونیزه را تغییر می‌دهد. در شرایط حادی که ممکن است 
سبب بروز ناهنجاریهای کلسیم شوند. بهترین روش 
عبارت‌است از اندازه‌گیری مستقیم غلظت کلسیم یونیزه 
خون, با روشی که درآن از الکترودهای انتخاب‌کننده کلسیم 
استفاده می‌شود. 

کنترل غلظت کلسیم یونیزه در مایع خارج‌سلولی اصولا 
ازطریق تنظیم سرعت جابه‌جایی کلسیم ازخلال اپی‌تلیوم 
روده و کلیه صورت می‌گیرد. این تنظیم‌ها عمدتاً از al,‏ تغییر 
در سطح هورمونهای PTH‏ و L25(OH)2D‏ در خون انجام 
می‌شوند. کلسیم یونیزه خون با فعال‌کردن گیرنده‌های حسگر 
کلسیم (CaSRs)‏ در سلول‌های پاراتیروئیده ترشح PTH‏ را 
مستقیماً سرکوب می‌کند. کلسیم یونیزه همچنین به‌واسطه 
اثرات آن بر تولید «125(OH)2D‏ به صورت غیرمستقیم بر 
ترشح PTH‏ تأثیر می‌گذارد. اين متابولیت فعال ویتامین MD‏ 
طریق یک مکانیسم بازخورد منفی که کاملاً شناخته نشده 
cul‏ تولید PTH‏ را مهار می‌کند (فصل ۴۲۳) 

مقدار معمولی دریافت کلسیم از رژیم غذایی در ایالات 
مستحده بسیار متفاوت است و از ۱۰ تا ۳۷۳۲۲۵۷/0 
(قاو۴۰۰-۱۵۰۰) ت_فییر می‌کند. یک مژسمه پزشکی 
توصیه کرده است که lige‏ مجاز دریافت کلسیم برای HAL‏ 
روزانه YO-Y-mmol‏ (وه۱۰۰۰-۱۲۰۰) در نظر گرفته 
شود. در جذب روده‌ای کلسیم خورده‌شده هر دو نوع 
مکانیسمهای فعال (تانس‌سلولر) و غیرفعال (جنب‌سلولی) 
نقش دارند. جذب غیرفعال کلسیم قابل‌شباع‌شدن نیست و 
Ly as‏ 4 از دریافت روزانه کلسیم را شامل می‌شود. 
درحالی‌که مکانیسم فعال با ورود کلسیم از ناحية راس 
سلول‌ها از طریق کانال‌های ویژه یونی TRPV6)‏ و 
5)انجام می‌شود و تولید این کانال‌ها اساسا به وسیله 
1,25(OH)2D‏ کنترل می‌شود, که در حالت طبیعی ۲۰ تا 
۰ این مقدار را دربرمی‌گیرد. انتقال فعال کلسیم عمدتاً در 
قسمت پروگزیمال روده باریک (دوازدهه و قسمت پروگزیمال 
ژژونوم) رخ می‌دهد, هرچند که درجاتی از جذب فعال کلسیم 
در بیشتر قسمتهای روده‌باریک اتفاق می‌افتد. برای اینکه 
میزان جذب کلسیم به حد مطلوب برسد» وجود اسید معده 
ضروری است. این pl‏ مخصوصاً برای مکملهای کلسیمی 


FA 
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و «و(1,25)013 موجب فعال‌شدن جذب استخوان به‌وسیله 
اوستئوکلاست می‌شود تا کلسیم مورد نیاز از استخوان تأمین 
گردد؛ این حالت منجر به ازیین‌رفتن پیشرونده استخوان و 
نوازن منفی کلسیم می‌شود. افزایش PTH‏ و 1,25(OH)2D‏ 
همچنین بازجذب کلیوی کلسیم را تقویت می‌کند و 
1,25(0H)2D‏ جذب کلسیم از روده را نیز تشدید می‌نماید. 
در سطوح بسیاربالای دریافت کلسيم mmol/d<‏ [۱۰۰ ؛ 
Fe/d<‏ ] علی‌رغم اینکه جذب Jed‏ روده‌ای و بازجذب 
کلسیم در لوله‌های کلیوی تا حداکثر ممکن کاهش پیدا 
کرده‌ان جذب غیرفعال روده‌ای ادامه پیدا می‌کند تا کلسیم را 
به مایع خارچ‌سلولی منتقل کند. این حالت می‌تواند موجب 
هپپرکلسی‌آوری شدید. ن_فروکلسینوزء نارسایی SHAS‏ 
پیشرونده» و هیپرکلسمی شود (مثل «سندرم شیرقلیا») 
کمبود یا افزایش PTH‏ با ویتامین D‏ بیماری روده و 
نارسایی کلیوی, ازجمله plo‏ چالشهای شایع پیش روی 
هومئوستاز طبیعی کلسیم به‌شمار می‌روند (فصل 4۳۲۴ 


Pod penal gslio 


با اينکه 7/۸۵ از قریب به ع۶۰۰ فسفر بدن در digs‏ معدنی 
استخوان وجود دارده ولی فسفر یکی از اجزای تشکیل‌دهنده 
اصلی داخل‌سلولی نیز به‌شمار می‌رود و به دو شکل آنیونهای 
آزاد و جزئی از ترکیبات بی‌شمار ارگ انوفسفات pela‏ 
پروتئین‌های ساختمانی» آنزیمهاء فاکتورهای نسخه‌برداری» 
کراتین‌فسفات)» و اسیدهای نوکلئیک مشاهده می‌شود. 
برخلاف کلسیم. غلظت فسفر درون سلول نزدیک به CALE‏ 
آن در gle‏ خارج‌سلولی است Yee)‏ /1مصه۱-۲). در 
سلولها و gale‏ خارج‌سلولی» فسفر به چند شکل وجود دارد که 
عمده آنها HPO,‏ یا ,2۲۲۳0( و شاید ۸۱۰ به‌صورت 
HPO,2-‏ است. این مخلوط آنیونها را در اینجا اصطلاحاً 
«فسفات» می‌ناميم. در سرم حدود ۸۱۲ فسفر dy‏ پروتئینها 
متصل است. غلظت فسفات‌ها در خون و مایع خارج‌سلولی را 


1- paracellin-1 2- milk-alkali syndrome 


پاراسلین- 1 " است که افزایش غلظت کلسیم یا منیزیوم خون 
آن‌را مهار می‌کنده و از طریق CaSR‏ عمل می‌کند. که در 
غشای قاعده‌ای- جانبی این بخش از نفرون به‌میزان زیادی 
laueee‏ مر کر که که کلیوعی کاس sli lj,‏ 
می‌کند که از آنچه مستقیماً به‌وسیله PTH‏ یا 1,25(OH)2D‏ 
اعمال می‌شود مستقل است و ازطریق cyl‏ کلسیم یونیزه 
سرم می‌تواند بازجذب کلیوی کلسیم را کنترل نماید. و 
سرانجام. تقریباً ۸۱۰ از کلسیم پالایش‌شده در لوله پیچیده 
دیستال (DCT)‏ از طریق یک مکانیسم ترانس‌سلولار 
بازجذب می‌شود. کلسیم از ol,‏ کانالهای رأسی مختص کلسیم 
(TRPV5)‏ وارد سطح مجرایی سلول می‌شود؛ تعداد این 
la JUS‏ برحسب شرایط تنظیم می‌شود. کلسیم سپس 
به‌همراه یک پروتتین اختصاصی متصل‌شونده به کلسیم 
(calbindin-D28K)‏ عرض سلول را طی می‌کند؛ این 
پروتئین غلظت کلسیم سیتوزولی را از تأثیر توده زیاد کلسیم 
منتقل‌شده محافظت می‌کند. مبادله کننده‌های /Ca2*‏ ۷2۲و 
Ca?* 6‏ کلسیم را فعالانه از سطح قاعده‌ای- جانبی 
خارج می‌کنند و از این طریق شیب کلسیم ترانس‌سلولار را 
حفظ می‌نمایند. تمام این مراحل به‌صورت مستقیم یا 
غيرمستقيم به‌وسیله PTH‏ تحریک می‌شوند. لوله پیچیده 
دیستال (DCT)‏ همچنین محل اثر دیورتیکهای تیازیدی 
است که دفع ادراری کلسیم را از طریق کاهش سدیم بدن و 
در نتیجه, افزایش بازجذب کلسیم در لوله پروگزیمال پایین 
می‌آورند. درمقابل, افزایش مصرف سدیم در رژیم غذایی و یا 
افزایش ورود سدیم به لوله‌های دیستال بهوسیله 
دیورتیکهای قوس هنله یا انفوزیون سالین» سبب دفع کلسیم 
به ادرار می‌شود. 

مک‌انیسم‌های هومئوستاتیک که در شرایط طبیعی 
غلظت کلسیم یونیزهٌ سرم را Col‏ نگه می‌دارند. ممکن‌است 
درصورت افزايش یا کاهش شدید مصرف کلسیم و یا وقتی‌که 
اندامها يا دستگاههای هورمونی مربوط به آنها دچار اختلال 
tio Bats‏ حمل palalyply ss‏ خر با Sls‏ 
Colles‏ سیستم انتقال فعال روده‌ای وابسته به ویتامین 10 اگر 
مقدار دریافت کلسیم به‌ طور مداوم کمتراز (مصصت۵ در روز )> 
۵ باشد» جذب کلسیم آن‌قدر کافی نخواهد بود که 
بتواند دفع اجپاری از aly‏ روده» کلیه» تعریق, یا plo‏ ترشحات 
را جایگزین کند. در اين شرایط. افزایش سطوح خونی PTH‏ 
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بهترین زمان اندازه‌گیری آن درحالت پایه و ناشتا است. 

کنترل فسفات سرم عمدتاً به‌وسیله میزان بازجذب 
فسفات پالایش‌شده توسط لوله‌های کلیوی (که تقریباً ۴-۶ 
در روز است) صورت می‌گیرد. به‌دلیل کارآیی بسیاربالای 
جذب روده‌ای فسفات» دفح ادراری آن ثابت نیست اما با مقدار 
دریافتی از رژیم غذایی ارتباط مستقيم دارد. کسر دقعی 
فسفات (نسبت پاکسازی فسفات به کراتینین) عموماً در 
موه ۷۳ تا Wha‏ اسر alg)‏ بزگزیتان fads‏ امن یم 
بازجذب کلیوی فسفات است. این تنظیم به‌وسیله تغییرات 
فعالیت و بروز ناقل همزمان اختصاصی 2۳/۳۵2 
NaPi-2a)‏ و (NaPi-2c‏ در قسمت رأسی سلولهای لوله 
پروگزیمال صورت می‌گیرد. بروز این ناقل‌ها در قسمت رأسی 
سلولها به‌سرعت به‌وسیله PTH‏ کاهش پیدا می‌کند؛ PTH‏ 
عامل هورمونی مهمی در تنظیم دفع کلیوی فسفات است. 
3 می‌تواند بازجذب فسفات را با مکانیسم مشابهی 
به‌شکل قابل‌ملاحظ‌ای مختل کند. جهش‌های فعال‌کننده 
3 موجب jon‏ اختلال نادر اتوزوم IE‏ راشی‌تیسم 
همچنین سنتز 1,25(0H)2D‏ ر نیز کنخ می‌کند» 9 ۳۷ 
کاهش با پایین‌آوردن جذب روده‌ای فسفات می‌تواند 
هیپوفسفاتمی شدیدتری ایجاد US‏ بازجذب کلیوی فسفات 
به تغییرات دریافت از رژیم غذایی پاسخ می‌دهد. به گونه‌ای 
که محدودکردن آزمایشی فسفات رژیم غذایی منجربه کاهش 
چشمگیر فسفات ادرار ظرف A>‏ ساعت می‌شود» 9 «yl ce‏ 
قبل از هرگونه کاهش در فسفات سرم رخ می‌دهد Wee)‏ در بار 
فسفات پالایش‌شده)؛ این تطابق فیزیولوژیک کلیه با تغییرات 
فسفات رژیم غذایی» مستقل از PTH‏ و احتمالاً تا حدودی با 
واسطه تعییر در سطح سرمی FGF23‏ رخ می‌دهد. نتیجه 
مطالعه موشهایی که ژن il FGF23‏ منهدم شده Cul‏ 
نشان می‌دهد که عملکرد طبیعی ۳0۳23 کاهش سطح 
فسفات و 1,25(0H)2D‏ در خون است. افزايش فسفات 
خون نیز به نوبه خود سبب افزايش سطح FGF23‏ در خون 
هی 3 

فتارت لت کلیوی فسفات درنتیجه هیپپوکلسمی» 
هیپومنیزیمی» و هیپوفسفاتمی شدید مختل می‌شود. افزایش 
حجم مایع خارج‌سلولی سبب تشدید پاکسازی فسفات و 
دهیدراسیون موجب اختلال آن می‌گردد. احتباس فسفات 


۵۰۰ 


است. از آنجا که حجم مایع داخل‌سلولی دوبرابر حجم مایع 
خارج سلولی است. اندازه‌گیری فسفات مایع خارج‌سلولی 
ممکن‌است نتواند میزان فسفات درون سلولها را به‌دقت 
تشان دهد» چون حتی جابه‌جایی‌های نسبتاً کم فسفات از یک 
بخش به بخش دیگر نیز میزان فسفات داخل‌سلولی را تحت 
yb‏ قرار می‌دهد. 

فسفات به‌فراوانی در غذاها پافت می‌شود و به‌شکل 
موثری (۶۵/) توسط روده‌باریک جذب می‌گردده حتی 
درصورتی‌که وبتامین 12 وجود نداشته باشد. از سوی دیگر» 
کارآیی جذب فسفات می‌تواند ازطریق مکانیسمهای جذب 
بیشتری lay‏ کند (تا ۸۵-۹۰/). از جمله این مکانيسم‌هاء 
فعال‌شدن ناقل همزمان 2۳/۳۵2 است که فسفات را 
روده منتقل می‌کند. میزان خالص جذب روده‌ای فسفات در 
روزهای مختلف بسیارمتفاوت است و به ترکیب رژیم غذایی 
پبستگی دارده ولی عموماً در محدوده «mg/d‏ م ۰ ۵۰ 
است. با مصرف مقادیر obj‏ نمک‌های کلسیم یا هیدروکلرید 
(Renagel) Sevelamer‏ می‌توان جذب فسفات را مپار 
iy‏ این راهکارها معمولا برای کنترل سطح فسفات سرم در 
نارسایی کلیوی به‌کار می‌روند. آنتی‌اسیدهای حاوی 
هیدروکسید آلومینیوم نیز جذب فسفات را کاهش می‌دهند 
ولی کمتر مورد استفاده قرار می‌گیرند چون ممکن‌است سبب 
مسمومیت با آلومینیوم شوند. Cdl‏ فسفات سرم مستقیماً 
باعث تحریک سنتز 1,25(0H)2D‏ در لوله‌های پروگزیمال 
al‏ می‌شود (احتمالا از طریق کاهش سطح خونی (FGF23‏ 
(ادامه متن را (dates‏ 

طی یک روز gale‏ ممکن است سطح فسفات سرم تا 
۰ تغییر پیدا کند. این تغییر بازتاب تأثیر مصرف غذا است 
dy‏ یک چرخه زمینه‌ای شبانه‌روزی نیز وجود دارد که حداقل 
آن yy‏ ساعات ۷ تا ۱۰ صبح است. تجویز کربوهیدرات 
مخصوصاً به‌صورت محلولهای دکستروز وریدی درحالت 
ناشتا می‌تواند فسفات سرم را بیش از -/¥mmol/L‏ 
توسط سلولها است. درهنگام درمان کتواسیدوز دیابتی و 
درحین آلکالوز متابولیک یا تنفسی نیز پاسخ مشایهی ایجاد 
می‌شود. به‌دلیل این تنوع گسترده در سطح فسفات سرم 


Joly 05,5 @Tabadol_Jozveh‏ جزوات پزشکی 


A+) 


فسفات در لوله پروگزیمال را کاهش می‌دهد و همچنین 01- 
هیدروکسیلاز مسئول سنتز l, 1,25(OH)2D‏ سرکوب 
می‌نماید. FGF23‏ بوسیله سلولهای رده آوستئوبلاست (به 
ویژه آوستئوسیت) سنتز می‌شود. رژیم‌های غذایی حاوی 
فسفات hj‏ سطح ۳0۳23 را افزايش می‌دهند» و رژیم‌های 
غذایی حاوی فسفات کم آن را کاهش می‌دهند. راشی‌تیسم 
هیپوفسفاتمیک آتوزوم غالب (ADHR)‏ اولین بیماری بود 
که با ناهنجاریهای 70۳23 ارتباط داده شد. ADHR‏ در 
نتیجه جپهش‌های فعال‌کننده ژن کدکننده ۳0۳23 رخ 
می‌دهد. این جهش‌ها سبب ایجاد تغییر در یک محل کلیدی 
سالم می‌گردد. بیماری‌های ژنتیکی متعدد دیگری هم هستند 
که با افزايش سطح 10123 و هیپوفسفاتمی, تظاهر 
می‌کنند. شایعترین cde‏ ارثی» راشی‌تیسم هپپوفسفاتمیک 
وابسته به (XLH) X‏ است که به دلیل جهش‌های غیرفعال 
کننده در یک اندوپیتیداز موسوم به PHEX‏ (ژن تنظیم کننده 
فسفات با شیاهتهایی به اندوپپتیدازهای روی کروموزوم (X‏ 
رخ می‌دهد و فراوانترین محل بروز آن» روی سطح 
اوستئوسیت‌ها و روی اوستئوبلاستهای بالغ است. بیماران 
مبتلا به XLH‏ معمولاً سطح FGF23‏ بالایی دارند. و از coe‏ 
بردن ژن 70۳723 سبب برطرف‌شدن هیپپوفسفاتمی در 
موشهای مبتلا به XLH‏ می‌شود. هنوز معلوم نیست که 
غیرفعال شدن PHEX‏ چگونه به افزایش سطح ۳0۳23 
منجر می‌شود. دو سندرم نادر اتوزوم مغلوب هیپوفسفاتمیک 
وجود دارد که با افزايش سطح ۳۳23 همراه بوده و ناشی از 
جهش‌های غیرفعال کننده دنتین ماتریکس پروتئین - ۱ 
([1۳) و اکتونوکلتوتید پیروفسفاتاز / فسفودی استراز 
(ENPP1)‏ است که هر دو به طور طبیعی و به مقدار ob;‏ در 
استخوان تولید می‌شوند و تولید FGF23‏ را تنظیم می‌کنند. 
یک اختلال غیرعادی مولد هپپوفسفاتمی» اوستئومالاسی 
ناشی از تومور (TIO)‏ است؛ TIO‏ یک اختلال اکتسابی 
است و در آن توموری که Voor‏ از Lite‏ مزانشیمی و عموما 
مولکول‌های دیگری ترشح می‌کند که دفع فسفات از کلیه را 

1- Jansen 


2- phosphate-regulating gene with homologies to 
endopeptidases on the X chromosome 


یکی از ویژگی‌های پاتوفیزیولوژیک مهم نارسایی کلیوی 
است (فصل ۳۳۵ 


از سه مکانیسم اولیه ایجاد شود: (۱) جذب ناکافی فسفات از 
روده» (۲) دفع مفرط فسفات از کلیه, یا (۳) توزیع مجدد سریع 
فسفات از مایع خارج سلولی به‌داخل استخوان يا بافت نرم 
(جدول ۴۲۲-۱) به‌دلیل فراوانی بالای فسفات در غذاها 
جذب روده‌ای ناکافی امروزه تقریباً هرگز مشاهده gb got‏ 
مخصوصاً که آنتی‌اسیدهای حاوی هیدروکسید آلومینیوم که 
در روده به فسفات متصل می‌شوند. دیگر کاربرد رایجی 
فسفات بدن شود و زمینه را برای هیپوفسفاتمی بعدی 
درحین تغذیه مجدد فراهم کنده مخصوصاً اگر این تغذیه فقط 
با گلوکز وریدی انجام شود. 

هیپوفسفاتمی مزمن معمولاً نشان‌دهنده یک اختلال 
پایدار دفع فسفات از لوله‌های کلیوی است. فعال‌شدن بیش از 
حد گیرنده‌های PTH/PTHrP‏ در لوله‌های پروگزیمال» که 
به‌دلیل هیپرپاراتیروئیدی اولیه یا ثانویه L‏ به‌دلیل سندرم 
۳ ازجمله شایعترین Sle‏ هیپوفسفاتمی کلیوی محسوب 
می‌شوند» مخصوصاً به‌این دلیل که کمبود ویتامین 1 در 
هیپوکلسی‌اوریک خانوادگی و کندرودیستروفی جانسن! 
نمونه‌های نادری از اختلالات ژنتیکی در cyl‏ مقوله هستند 
(فصل ۴۲۴) 

چند بیماری ژنتیکی و اکتسابی سبب 289 فسفات از 
لوله‌های کلیوی بدون ارتباط با PTH/PTHrP‏ می‌شوند که 
با راشی‌تیسم و اوستئومالاسی همراه‌اند. همه این بیماریها با 
سطح 1,25(0H)2D‏ در خون؛ سطح cw‏ طبیعی کلسیم 
تحلیل اين lee slows‏ به کشف هورمون «جدیدی» به نام 
3 منجر شده است که یکی از تنظیم کننده‌های 
فیزیولوژیک مهم متابولیسم فسفات است. FGF23‏ بازجذب 
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» آمیلوئیدوز 
psauin ct‏ طفوا تیک آورمیکا 
ع. پیوند کلیه با رزکسیون قسمتی از کبد 
A‏ تجدید گرمادهی با هبیرترمی القاشده 
۴-داروها با سموم 
a‏ انانول 
b‏ استازولامیه سایر دبورتیکها 
c‏ مقدار بالای استروژن‌ها باگلوتوکورتیکوئیدها 
id‏ فلزات سنگین cas yuu)‏ کاذمیوم» فریک اسبد قنددار) 
> تولوئن» ۱ متبل فورمامید 
£ سیس بللاتین آیفوسفامید. فوسکارنت. رایامایسین 
I‏ اختلال جذب روده‌ای فسفات 
A‏ آننی‌اسبدهای حاوی آلومینیوم 
Sevelamer B‏ 
IIT‏ جابجایی فسفات خارج‌سلولی به داخل سلولها 
۵.گلوکز وریدی 
B‏ درمان کتواسینوز ذیابتی یا هییرگلیسمی طولانی‌مدت با تجویز 
انسولین 
C‏ کانکولامین‌ها (ابی‌نفرینء دوپامین» آلبوترول) 
آلکالوز تنفسی حاد 
E‏ سپسیس گرم‌منفی» سندرم شوک توکسیک 
F‏ بهبودی از بی‌غذابی با اسیدوز 
0 تکتیر سلولی سریع 
۱-بحران بللاست لوسمیک 
۲-اریتروپوینین خیلی زیاده سایر درمانهاباهورمون رشد 
IV‏ تسریع تشکیل خالص استخوان 
A‏ منعاقب پارانبروئیدکتومی 
8 درمان کمبود ویتامین D‏ بیماری پاژه 
C‏ متاستازهای اوستئوبلاستی 


بیماری دنت" یک اختلال وابسته به 26 مغلوب است که 


به‌دلیل چهش‌های غیرفعال‌کننده در CLCNS‏ رخ می‌دهد؛ 


1- Dent 


۰۳۲ 


i>‏ | ۱۱| علل هیبوفسفاتمی 


[. کاهش بازجذب فسفات در لوله‌های کلیه 
۸ وابسته به PTHrP / PTH‏ 

۱-هیپرباراتیروئیدی اولیه 

۲-هیپرباراتبروئیدی تانوبه 
3 کمبود/مقاومت به ویتامین D‏ 
> سندرم بارتر 
هیپرکلسیآوری کلبوی همراه با هیپومنیزمی آئوروم معلوب 

۳-هیپرکاسمی بدخیمی وابسته به ۳1۳17۳ 

PTHrP | PTH غیروابسته به‎ 

۱-افزایش ۳۳23 با سایر فسفاتونین‌ها" 
a‏ واشی‌تیسم هییوفسفانمیک وابسته به (XLH) X‏ 
b‏ هییوفسفاتمی اتوزوم مغلوب (ARHP)‏ 
DMP1‏ و (ENPP1‏ 
d‏ سندرم استئومالاسی ناشی از تومور (TIO)‏ 
سندرم مک‌کیون آلبرایت (دبس‌بلازی فیبرو) 
f‏ سندرم خال اییدرمال 

۲- بیماری‌های کلیوی 
a‏ سندرم فانکونی 
». بیماری ویلسون 
1 جهش در NaPi-2a‏ با NaPi-2c‏ 

۲- سایر اختلالات سیستمیک 
«. دیاب شیرین خوب کنترل نشده 
ط الکلیسم 
c‏ هیپرآلاوسترونیسم 


J‏ هیپومنیزمی 


القا می‌کنند. این سندرم هیپوفسفاتمیک ظرف چند ساعت تا 
چند روز پس از رزکسیون موفقیت‌آمیز تومور مربوطه کاملا 
برطرف می‌شود. این تومورها مقادیر زیادی از MRNA‏ 
مربوط به FGF23‏ را تولید می‌کنند و در بیماران Mire‏ به 
TIO‏ معمولاً ۳0۳23 در خون افزایش می‌یابد. 
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2۰۳ 


ناشی از آن در بافتها یا اندامها رخ می‌دهد. هییوفسفاتمی حاد 
و شدید عمدتاً یا منحصراً در بیماران بستری رخ می‌دهد که 
به ناخوشی زمینه‌ای شدید طبی یا جراحی Mine‏ هستند و 
cal‏ فسفات ازقبل به‌دلیل دفع مفرط ادراری» سوءجذب 
شدید يا سوء‌تغذیه در آنها ایجاد شده است. هپپوفسفاتمی 
مزمن معمولاً شدت کمتری دارد و نمای غالب تظاهر بالینی 
«yl‏ شکایات عضلانی اسکلتی نظیر درد استخوانی, 
Om Cr en‏ هک یت ماخ 
پروگزیمال و یا در کودکان, راشی‌تیسم و کوتاهی قد است. 

تظاهرات عصبی عضلانی هیپوفسفاتمی شدید متغیراند 
ولی fold Cul Soo‏ ضعف عضلانی» لتارژی» سردرگمی 
(کنفوزیون4 DS!‏ موقمیت‌سنجی؛ توهمات» دیزآرتری 
دیس‌فاژی, فلج عضلات چشم» آنیزوکوری » نیستاگموس, 
آتاکسی؛ ترمور مخچه‌ای» هیپورفلکسی» بالیسموس " اختلال 
Nelle‏ شقایعو gue‏ تسالپ اسر 
هیپرستزی, فلج فراگیر پا شبه گیلن‌باره صعودی» تشنج, کماء و 
مرگ باشند. عواقب وخیمی نظیر فلج» کنفوزیون» و تشنج 
ق رش ا هن ک رانا فسات > 
(+,Amp/dL < ( -,Yommol/L‏ باشد. درحین هیپوفسفاتمی 
سریعاًْپیشرونده ممکن‌است رابدومیولیز رخ دهد. تشخیص 
رابدومیولیز ناشی از هیپوفسفاتمی ممکن‌است نادیده گرفته 
شود چنان که تا ۸۲۰ از بیماران مبتلابه هیپوفسفاتمی حاد 
YmM >)‏ +( سطوح بالایی از کراتن فسفوکیاز درند که ۱ 
تا ۲ روز پس از به‌حداقلرسیدن فسفات سرم به حداکثر 
می‌رسد؛ دراین‌هنگام ره اشدن فسفات از میوسیتهای 
آسیب‌دیده ممکن‌است منجربه طبیعی‌شدن تقریبی سطوح 
درگردش فسفات شود. 

رسای gaa‏ الا Spey Wald Sis‏ 
فسفات قابل‌برگشت هستند» ممکن‌است در سطوح فسفات 
سم بآلامصص۸ر۰,۵-۰ (\,O-Y,dmg/dL)‏ رخ دهند. 
نقایص لوله‌ای کلیوی. نظیر اسیدوز لوله‌ای» گلیکوزوری» و 
اختلال بازجذب سدیم و کلسیم نیز ممکن‌است ایجاد شوند. 
اهتجاریهای هماتولوژیک با کاهش داخل‌سلولی ATP‏ و ۲ 
۳ دی‌فسفوگلیسرات ارتباط دارند و ممکن‌است عبارت باشند 
از میکرواسفروسیتوز و همولیز گلبول‌های قرمز؛ اختلال 


1- dysarthria 
3- ballismus 


2- anisocoria 


پروگزیمال بروز می‌بابد؛ تظاهرات این بیماری عبارت‌اند از: 
هیپرکلسی‌آوری» هیپوفسفاتمی» و سنگهای راجعه کلیوی. 
دفع کلیوی فسفات در افراد الکلی و بیماران دیابتی که بیماری 
خود را به‌خوبی کنترل نمی‌کنند شایع است؛ درمان این افراد 
(یه‌ترتیب) با گلوکز وریدی یا انسولین, آنها را درمعرض خطر 
هیپوفسفاتمی درمانزاد قرار می‌دهد. دیورتیکها و برخی از 
داروها و سموم دیگر می‌توانند نقایصی در بازجذب فسفات در 
لوله‌های کلیوی ایجاد کنند (جدول ۴۲۳-۱). 

در بیماران بستری» هیپوفسفاتمی را غالباً می‌توان به 
تغییر شدید و حجیم توزیع فسفات از مایع خارج‌سلولی 
به‌داخل سلولها نسبت داد. درمان کتواسیدوز دیابتی با 
انسولین نمونه‌ای عملی از این پدیده است و در آن شدت 
هیپوفسفاتمی با شدت افت قبلی فسفات و سایر الکترولیتها 
ارتباط دارد (فصل ۴۱۷). این هیپوفسفاتمی معمولاً چند 
ساعت پس از شروع درمان با انسولین به حداکثر می‌رسد و 
پیش بینی آن براساس اندازه‌گیری lind ab‏ سرم در زمان 
تظاهر بیماری که آزوتمی پیش‌کلیوی می‌تواند افت 
قابل‌ملاحظه فسفات را پنهان نگه داره مشکل است. سایر 
عواملی که ممکن‌است در ایجاد این هیپوفسفاتمی حاد ناشی 
از توزیع مجدد نقش داشته باشند عبارت‌اند از: بی‌غذایی یا 
سوءتغذیه قبلی» تجویز گلوکز وریدی بدون سایر مواد مغذی» 
افزایش کاتکولامینهای خون (درون‌زاد یا برون‌زاد» آلکالوز 
تنفسی» و بهبودی اسیدوز متابولیک. 

هیپوفسفاتمی همچنین ممکن‌است به‌صورت گذرا (طی 
چند هفته تا چند (ole‏ درحین مرحله تسریع‌شده تشکیل 
خالص استخوان به‌دنبال پاراتیروئیدکتومی بهدلیل 
هیپرپاراتیروئیدی شدید اولیه و یا درحین درمان کمبود 
وبتامین 10 یا بیماری لیتیک پاژه رخ دهد. بارزترین SSS‏ 
این هیپوفسفاتمی معمولاً در بیمارانی دیده می‌شود که قبل از 
عمل جراحی» شواهدی از بازگردش بالای استخوانی دارند 
(مثل بالابودن سطح سرمی آلکالن فسفاتاز)» متاستازهای 
اوستئوبلاستی نیز می‌توانند منجربه بروز این سندرم شوند. 


یافته‌های Wh‏ و آزمایشگاهی تظاهرات بالینی 
هیپوفسفاتمی شدید بازتاب یک نقص فراگیر در متابولیسم 
انرژی سلول هستند که Joa‏ تخلیه ATP‏ جابه‌جایی از 
فسفریلاسیون اکسيداتیو به‌طرف گلیکولی, و اختلال عملکرد 
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۱۱۱۱ درمان وریدی هببو قسفاتمی 


در نظرگرفتن: 
شدت احتمالی أفت زمینه‌ای Claud‏ 
تجویز همزمان گلوکز وریدی 
وجود ye bye‏ عصین عضلانی؛فلمی ریوی؛ با هماتولوژیک ناشی از 
عملکرد کلیوی St]‏ کرانینین سرم > mg/dL) Y¥+mol/L‏ >۲:۵) 
باشد UL‏ مقدار دوز را 4۵۰ کاهش داد ] 


دوز را 4۵۰ کاهش دهید) 


: دستورالعمل‌ها‎ 
سرعت مدت مقدارکلی‎ Ppa فسقر‎ 
تجویزشده.‎ (aslo) انفوزیون.‎ mM(me/dl) 
mmol mmol/h 
۱۲ ۶ iy (¥ a>) «A> 
۳۳ 2 ۳ (\,d>) «a> 
۴۸ ۶ ۸ (yee) i> 


سرعتهای ذکرشده برای یک فرد ۷۰168محاسبه شده‌اند؛ سطح فسفر و کلسیم سرم را 
باید درطول درمان هر UF‏ ۱۲ساعت اندازه گیری گرده انفوزیون رامی‌توان تکرار کرد 
تااسطح فسفر سرم به‌صورت پایدار بیشتر از (¥/Om/dL > ( + ,Ammol/L‏ شود؛ 
اکثر فراورده‌های موجود در OVE!‏ متحده ,۳101/1 فسفات سدیم یبا پستاسیم 


دارند. 


هیپرپاراتیروئیدی ثانویه ناشی از کمبود ویتامین D‏ معمولا 
به درمان با ویتامین D‏ و کلسیم به‌تنهایی پاسخ می‌دهد. 
TIO ADHR XLH‏ و اختلات مشابه آنها در توبولهای 
کلیه معمولاً با تجویز مقادیر منقسم خوراکی فسفات 
قابل‌درمان هستند؛ این درمان اغلب با تجویز تکمیلی 
کلسیم و 1,25(OH)2D‏ همراه‌است تا انسداد مسر کلیوی 
سنتز 1,25(0H)2D‏ میان‌بر زده شسود و از 
هیپرپاراتیروئیدی انویه ناشی از سرکوب سطح کلسیم 
مایم خارج‌سلولی جلوگیری‌گردد. در بیمارانی که به‌این 
شکل تحت درمان قرار می‌گیرند برای جلوگیری از 
نفر وکلسینوز می‌توان از دیورتیکهای تپازیدی استفاده کرد. 
طبیعی‌شدن کامل هیپوفسفاتمی در این شرایط عموماً 
امکان‌پذیر نیست. درمان مطلوب TIO‏ خارج‌کردن تومور 


+۴ 


تفکیک اکسی‌هموگلوبین؛ نقص شیمیوتاگسی» فاگوسیتوز و 
باکتری‌کشی لکوسیتها؛ و اختلال عملکرد پلاکتها همراه با 
خونریزی خودبه‌خودی دستگاه گوارش. 
درمان هیپوفسناتمی 
همیپپوفسفاتمی شدید [(¥mg/dL> ( -,YOmmol/L>]‏ 
مخصوصاً در شرایط زمینه‌ای افت فسفات. اختلال 
الکترولیتی خطرناکی ایجاد می‌کند که باید سریعاً اصلاح 
گردد. متأسفانه بر Ab‏ سطح فسفات درگردش نمی‌توان 
مجموع کمبود قسفات بدن را به آسانی پیش‌بینی کرد و لذا 
رویکرد درمان می‌بایست به‌صورت تجربی باشد. درمورد 
آستانه تجویز وریدی فسفات و مقدار تجویز OF‏ باید 
عملکرد کلیوی. شدت احتمالی و مدت افت زمینه‌ای 
فسفات, و وجود و شدت علایم منطبق با هیپوفسفاتمی را 
مورد توجه قرار داد. در بزرگسالان می‌توان فسفات را با 
اطمینان و بدون‌خطر به‌صورت وریدی تجویز کرد که 
به‌صورت مخلوطهای خنثای نمکهای سدیم و پتاسیم 
فسفات با مقادیر ابتدایی ۰,۲ تا Ammol/kg‏ ,+ از فسفر 
عنصری طی ۶ ساعت (مثلاً mmol‏ ۱۰-۵۰ طی ۶#۶ساعت) 
تجویز می‌شود. و polis‏ ۲۰01 در ۶ ساعت به 
کسانی تجویز می‌شود که سطح سرمی فسفات < 
(1,Omg/dL) -,dmmol/L‏ و عملکرد کلیوی طبیعی 
دارند. یک رویکرد پیشنهادی در جدول ۴۲۳-۲ ارائه 
شده است. سطح سرمی فسقات و کلسیم در تمام طول 
درمان LL‏ به‌دقت تحت نظر گرفته شود (هر ۶ تا ۱۲ 
ساعت). حاصل‌ضرب سطوح سرمی کلسیم و فسفر نباید از 
۰ بیشتر شود چون دراین‌صورت خطر کلسیفیکاسیون 
نابه‌جا افزایش پیدا می‌کند. اگر هیپوکلسمی وجود داشته 
باشد, قبل از تجویز فسفات وریدی باید آن را اصلاح کرد. 
هیپوفسفاتمی با شدت کمتر و در محدوده ۰,۵ تا 
بآ/امصصار ۰ dmg/dL)‏ ,10-1( را معمولاً می‌توان با 
فسفات خوراکی درمان‌کرد که در مقادیر منقسم 
mg‏ ۷۵۰-۲۰۰۰ در روز به‌صورت فسفر عنصری تجویز 
می‌شود؛ مقادیر بالاتر می‌تواند نفخ و اسهال ایجاد کند. 
درمان هیپوفسفاتمی مزمن مستلزم اطلاع از علّت Ly‏ 
Jee‏ ابسن Rh Gli hel IOS‏ 
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I‏ اختلال دفع کلبوی فسفات 
رسای کلروی 
B‏ هییویارانیروئیدی 
۱.تکاملی 
۲-خودایمنی 
۲-متعاقب پرنوتابی با جراحی گردن 
۴جهش‌های فمال‌کننده pS‏ 055 حسگر کلسیم 
C‏ سرکوب بارآنیروئید 
۱-هیپرکلسمی غیروابسته به باراتپروئید 
مسمومیت با وبنامین 0 با ویتامین A‏ 
سارکوئیدوز. plas‏ بیماربهای گرانولوماتو 
» بی‌تحرکی» متاستازهای اوستئولبتیک 
4 سندرم شیر قلیا 
۲-هیپومنیزمی با هبیرمنیزمی شدید 
D‏ هپوباراتبروئدی کاذب 
۲ آکرومگالی 
F‏ کلسینوز توموری 
G‏ درمان با هبارین 
IT‏ ورود مقادیر زیاد فسفات به مایع خارج‌سلولی 
A‏ تحویز سریع فسفأت برون‌زاد (وربدی. خوراکی» رکتال) 
B‏ نکروز با آسیب سلولی گسترده 
۱-کوفتگی 
۲ رآبدومیولیز 
۲-هیپرترمی 
۴هپانیت برق آسا 
ه.درمان سیتوتوکسیک 
کم‌خونی همولیتیک شدید 
C‏ جابحایی بین سلولی قسفات 
۱-اسینوزمتاپولیک 


۲-أسیدوز تنفسی 


دارد ازجمله بیماری خودایمنی؛ فقدان بافت عملکردی 
پاراتیروئید 4 دلایل تکاملی» جراحی, یا پرتوتابی؛ مسمومیت 
با ویتامین (1 یا fle plo‏ هیپرکلسمی غیروابسته به ۳11 ؛ 


1- sestamibi 


مولد OT‏ است؛ برای تعیین محل این تومور می‌توان از 
بررسی رادیوگرافی اسکلت یا اسکن استخوان استفاده کرد 
(چون بسیاری از این تومورها در استخوان قرار گرفته‌اند) و 
ی اسکن رادیونوائید با استفاده از سستامیبی" یا اوکترئوتید 
نشاندار را به کار برد. درمان موفق هیپوفسفاتمی ناشی از 
TIO‏ با اوکتر ئوتید در تعداد اندکی از بیماران گزارش شده 


است. 


2 هیر فسفانهی 
علل اگر مقدار فسفات پالایش‌شده و میزان پالایش 
گلومرولی (GFR)‏ طبیعی باشند. کنترل سطح فسفات سرم 
از طریق تنظیم سرعت بازجذب فسفات به‌وسیله ناقل 
همزمان NaPi-2‏ در لوله پروگزیمال انجام می‌شود. 
هورمون‌های اصلی تنظيم‌کننده فعالیت PTH NaPi-2‏ و 
3 هستند. هپپرفسفاتمی در بزرگسالان به‌صورت 
غلظت ناشتای فسفات سرم > ,1/۲م۱,۸ (0,dmg/dL)‏ 
تعریف می‌شود و علل معمول آن عبارت‌اند از: اختلال 
پالایش گلومرولی» هیپوپاراتیروتیدی» ورود بیش ازحد فسفات 
به ale‏ خارج‌سلولی (از استخوان» L dg,‏ درمان تزریقی 
فسفات)» يا مجموعه‌های دیگری از این عوامل (جدول 
۴۲۲-۳). حد بالای دامنه طبیعی غلظت فسفات سرم در 
کودکان و نوزادان بالاتر است Vmg/dL) ¥,F¥mmoV/L]‏ [ 
افتراق هیپرفسفاتمی ناشی از اختلال دفع کلیوی فسفات از 
هیپرفسفاتمی ناشی از ورود بیش از حد فسفات به مایع 
Solve bb‏ سودمند است (جدول ۴۲۲-۳). 

در نارسایی مزمن کلیوی, کاهش GFR‏ منجربه احتباس 
فسفات می‌شود. هیپرفسفاتمی نیز به‌نوبه خود موجب اختلال 
بیشتر سنتز کلیوی 1,25(OH) 2D‏ افزایش سطح FGF23‏ و 
تحریک هیپرتروفی و ترشح PTH‏ هم به‌صورت مستقیم و 
هم به‌صورت غيرمستقيم می‌شود (با کاهش سطح کلسیم 
یونیزه خون). بنابراین هیپرفسفاتمی یکی از علل اصلی 
هیپرپاراتیروئیدی ثانویه به نارسایی کلیوی است و باید 
درابتدای سیر بیماری مورد توجه قرارگیرد (فصلهای ۳۳۵ و 
(eve‏ 

هیپوپاراتیروئیدی آزطریق افزایش بروز ناقل همزمان 
2 در لوله پروگزیمال منجربه هیپرفسفاتمی می‌شود. 
هیپوپاراتیروئیدی يا سرکوب پاراتیروئید علل بالقوه متعددی 
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یافته‌های بالینی پیامدهای بالینی هیپرفسفاتمی حاد و 
oth Gace ud‏ از تفکیل گنترده رسنوباک قسفات nal‏ 
و درنتیجه joy‏ هیپوکلسمی هستند. بنابراین ممکن‌است 
نی شتج, نفروگگسینوز تسري‌شده (همراه با نارسایی 
کلیوی» هیپرکالمی. هیپراوریسمی» و اسیدوز متابولیک و 
کلسیفیکاسیونهای ریوی يا قلبی (ازجمله بروز بلوک قلبی 
حاد) رخ دهند. شدت این عوارض به‌میزان بالارفتن سطح 
فسفات سرم بستگی دارد؛ در شرایطی نظیر آسیب حجیم 
Cdl‏ نرم یا سندرم لیز تومور ممکن‌است سطح فسفات تا 
غلظنهایی معادل (Y+mg/dL) Vmmol/L‏ افزایش پیدا LS‏ 
درو | هییرفسفاتمی 

برای 5 pot‏ هپپرفسفاتمی شدید انتخابهای درمانی 
محدودی وجود دارد. افزایش حجم مایعات بدن می‌تواند 
پاکسازی کلیوی فسفات را تقویت کند. انتی‌اسیدهای 
حاوی هیدروکسید آلومینیوم یا Sevelamer‏ ممکن‌است به 
شلاته کردن و محدودکردن جذب نمکهای فسفات موجود 
در روده کمک کنند. همودیالیز موترترین روش درمان 
است و باید در ابتدای سیر هپپر فسفاتمی شدید درنظر 
گرفته شود. مخصوصاً درصورتی‌که نارسایی کلیوی و 
هیپوکلسمی علامتدار وجود داشته باشد. 


RN و‎ OE REY 


متابو لیسم منیز بوم 


منیزیوم کاتیون اصلی دوظرفیتی داخل‌سلولی است. وجود 
غلظتهای طبیعی کلسیم و منیزیوم خارج‌سلولی برای فعالیت 
عصبی عضلانی طبیعی ضروری است. منیزیوم داخل‌سلولی 
یک کمپلکس بسیارمهم با ATP‏ تشکیل می‌دهد و کوفاکتور 
میتی تاد ریاد ازات تا تاقلقاابو اسیخهای 
متابولیسم انرژی به‌شمار می‌رود. غلظت منیزیوم در سرم 
به‌دقت در محدوده -meq/L) +/¥-\,+mmolV/L‏ ,۱/۸۵۲ 
,۴/0 ,۱,۷-۲) تنظیم می‌شود. که از این مقدار 4۳۰ به 
yaa‏ متضل, است و ۸۱۵ دیگر نیز Colts, Sled‏ ست, 
پا فسفات و plo‏ آنیونها تشکیل می‌دهند. نیمی از کل VOR‏ 
+mmol)‏ + +1( منیزیم بدن در استخوان ably‏ شده است. که 


dF 


هیپومنیزمی)؛ اختلالات ارتشاحی نظیر بیماری ویلسون و 
هموکروماتوز؛ و JUS!‏ ترشح PTH‏ ناشی از هیپرمنیزمی 
هیپومنیزمی شدید. پا جهش‌های فعال‌کننده در 2816 . 
هیپوکلسمی نیز ممکن است مستقیماً در اختلال پاک‌سازی 
فسفات نقش داشته باشد. چراکه انفوزیون کلسیم به افراد 
هیپرفسفاتوری شود. افزایش بازجذب لوله‌ای فسفات 
همچنین در آکرومگالی» حین تجویز هپارین» و در کلسینوز 
توموری رخ می‌دهد. کلسینوز توموری به دلیل گروه نادری از 
اختلالات ژنتیکی ایجاد می‌شود که در آنها FGF23‏ به 
در جریان خون منجر می‌گردد. این وضعیت می‌تواند ناشی از 
جپش‌هایی در توالی ۳0۳23 یا از طریق جهش‌های 
غیرفعال کننده در ژن GALNT3‏ باشد که یک گالاکتوز 
امینیل ترانسفراز را کدگذاری می‌کند که معمولا یک انتهای 
قندی به FGF23‏ می‌افزاید که پرتئولیز آن را کند می‌کند. 
سندرم مشایهی نیز ay‏ علت مقاومت نسبت به FGF23‏ ناشی 
3 روی می‌دهد. این ناهنجاریها سیب افزایش سطح 
1,25(0H)2D‏ سرم» سرکوب پاراتیروئید. افزایش جذب 
استخوانی‌شدن نابه‌جای بزرگ و لبوله در اطراف مفاصل 
(مسخصوصاً در شانه‌ها Ly‏ هیپ)» در کنار هیپرفسفاتمی 
می‌شوند. در بمضی از شکلهای کلسینوز توموری سطح فسفر 
سرم طبیعی است. 

هنگامی که مقادیر زیادی فسفات به‌سرعت وارد مایع 
خارج‌سلولی igs oo‏ ممکن‌است علی‌رغم طبیعی‌بودن 
عملکرد کلیه. هیپرفسفانمی رخ دهد. نمونه‌هایی از این حالت 
عبارت‌اند از: تجویز مقادیر زیاد فسفات وریدی» تجویز 
خوراکی يا رکتال مقادیر زیادی از مسهل‌ها یا تنقیه‌های 
حاوی فسفات (مخصوصاً در کودکان)» نکروز یا آسیب وسیع 
بافت نرم (کوفتگی, رابدومیولیز» هیپرترمی» هپاتیت ol gy‏ 
شیمی‌درمانی سیتوتوکسیک)» کم‌خونی همولیتیک شدید. یا 
جابه‌جایی بین سلولی فسفات ناشی از اسیدوز شدید 
eS Apts‏ تک 
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منیزیوم در روده می‌شود توصیف شده است (هیپومنبزمی 
(هیپومنیزیمی همراه با هیپوکلسمی ثانویه) به دلیل 
جهش‌های ژن کدکننده TRPM6‏ رخ می‌دهد؛ TRPM6‏ 
پروتئینی است که همراه با 11۳1۷۲7 کانالی را تشکیل 
می‌دهد که برای انتقال منیزیوم در روده و لوله‌های دیستال 
als‏ اهمیت دارد. حالتهای سوءجذب که اغلب با کمبود 
ویتامین D‏ همراه‌اند می‌توانند (علی‌رغم اثرات جبرانی 
هیپرپاراتیروئیدی انویه و اثرات هیپوکلسمی و هیپومنیزمی 
در تقویت بازجذب منیزیوم در (CTAL‏ جذب منیزیوم را 
شدیداً محدود کنند و سبب بروز هیپومنیزیمی شوند. اسهال 
یا مایع درناژ جراحی ممکن‌است حاوی > dmmolV/L‏ 
منیزیوم باشد. مهارکننده‌های پمپ پروتونی (امپرازول و 
داروهای دیگر) ممکن است با مکانیسم ناشناخته‌ای که دفع 
کلیوی منیزیم در آن دخیل Cans‏ باعث هیپومنیزیمی شوند. 

چند سندرم ژنتیکی دفح‌کننده منیزیوم توصیف شده‌اند» 
pbs‏ جهش‌های غیرفعال‌کننده ژنهای کدکننده ناقل همزمان 
NaC‏ در لوله پبیچیده دیستال (سندرم > (coli‏ 
پروتئینهای لازم برای انتقال Na-K-2Cl‏ در cTAL‏ (سندرم 
بارتر")» کلادین" ۱۶ پا کلادین VA‏ (هیپومنیزمی همراه با 
هیپرکلسی‌اوری کلیوی اتوزوم مغلوب)» زیرواحد گامای 
Nat -K* 6‏ در لوله پیچیده دیستال (هیپومنیزمی 
همراه با هیپوکلسی‌اوری اتوزوم غالب کلیوی کانال‌های 
پتاسمی در لوله پیچیده دیستال (Kv1.1, Kir4.1)‏ و یک ژن 
DNA‏ میتوکندریایی که یک RNA‏ را کد گذاری می‌کند. 
جپش‌های فعال‌کننده CaSR‏ می‌توانند موجب هییپومنیزمی 
خارج‌سلولی. هیپرکلسمی. 9 cdl‏ شدید فسفات ممکن است 
مختلفی از آسیبهای کلیوی نیز می‌توانند چنین اثری داشته 
باشند» از جمله آسیبهای ناشی از داروهایی نظیر 
سیس‌پلاتین» سیکلوسپورین آمینوگلیکوزیدهاء و پنتامیدین» 
همچنین آنتی‌بادی مهاری ضد گیرنده هورمون رشد اپیدرمی 
(EGF)‏ يا ستوکسیماب (cetuximab)‏ فعالیت EGF‏ برای 


1- Gitelman 
3- claudin 


2- Bartter 


فقط نیمی از آن به‌صورت غیرمحلول در فاز معدنی قراردارد. 
تقریباً همه منیزیوم خارج‌اسکلتی در داخل سلولها وجود دارد 
و غلظت کلی منیزیوم در داخل سلولها ]۵۳۷ است؛ ZO‏ از 
این مقدار به پروتئینها و سایر ماکرومولکولها متصل است. 
ازآنجاکه فقط ۱ از منیزیوم بدن در مایع خارچ‌سلولی قرار 
دارده اندازه‌گیری سطح منیزیوم سرم ممکن است بازتاب 
دقیقی از میزان کل ذخایر منیزیوم بدن نباشد. 

محتوای منیزیوم رژیم غذایی در حالت طبیعی از ۶ تا 
\Ommol‏ در روز (۱۴۰-۳۶۰۵:۵/0) متغیر است. که ۳۰ تا 
۰ این مقدار جذب می‌شود و اين جذب عمدتاً در ژژونوم و 
ایلگوم صورت می‌گیرد. کارآیی جذب منیزیوم در روده به‌وسیله 
1,25(0H)2D‏ تحریک می‌شود و درحین محرومیت از 
منیزیوم ممکن‌است به ۷۰ برسد. دفع ادراری منیزیوم در 
خلت be‏ مقر کالم cls, ie‏ آر مطی ات 
و Lusi‏ معادل امصصد؟ در روز (۱۰۰5۵/0) است. تنظیم 
غلظت منیزیوم سرم عمدتاً ازطریق کنترل بازجذب کلیوی 
منیزیوم صورت می‌گیرد. فقط ۲۰ از منیزیوم پالایش‌شده 
در لوله پروگزیمال بازجذب می‌شود» درحالی‌که ۶۰ آن در 
,1۸ و ۵ تا ۸۱۰ دیگر نیز در DCT‏ بازجذب می‌شود. 
بازجذب منیزیوم در م1۸ از یک مسیر جنب‌سلولی انجام 
می‌شود که نیازمند یک پتانسیل مثبت در مجرا است که 
به‌وسیله بازجذب NaCl‏ به‌وجود می‌آیده و همچنین به یک 
پروتئین پیوندگاه بین‌سلولی محکم احتیاج دارد که توسط 
اعضای خانواده ژنی Claudin‏ کد می‌شود. بازجذب منیزیوم 
در cTAL‏ به‌وسیله PTH‏ افزایش پیدا می‌کند و هیپرکلسمی 
یا هیپرمنیزمی آن‌را مهار می‌کنند. و هر دوی این حالات 
سبب فعال‌شدن CaSR‏ در اين قسمت از نفرون می‌شوند. 


علل هیپومنیزمی معمولاا نشانه کاهش قابل‌ملاحظه 
bd‏ منیزیوم بدن است (+,d—\mmol/kg)‏ عواملی که 
ممکن‌است باعث هیپومنیزمی شوند عبارت‌اند از: سوعجذب 
روده‌ای؛ استفراغ مقاوم به درمان, اسهال, Ly‏ درناژ روده‌ای؛ 
نقص بازجذب منیزیوم در لوله‌های کلیه؛ یا جابجایی سریع 
منیزیوم از مایع خارج‌سلولی به‌داخل سلولها. استخوان, یا 
فضاهای سوم (جدول ۴۲۳-۴). کمبود منیزیوم در رژیم 


غذایی غیرمحتمل است و فقط ممکن‌است در زمینه الکلیسم 
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۶ آمبنوگلیکوزیدهاء آمفوتربسین B‏ 
۷- ستوکسیماب 

pbs .(‏ موارد 
۱ افزایش حجم مایع خارج‌سلولی 
۲-هیپرآلاوسترونیسم 
۲ شاه 
۴-دیابت شیرین 
شهیرکلسمی 
افت فسفات 
۷آسیدوز متابولیک 
۸ هییرتیروئیدی 

IV‏ جابجایی سریح از مایع خارج‌سلولی 

aaj A‏ مجدد داخل‌سلولی 
۱-بهبودی ازکتواسیدوز دبایتی 
۲-سندرم تخذبه مجدد (refeeding)‏ 
۴ اصلاح اسیدوز تنفسی 
۴کاتکولامینها 

B‏ تسریع تشکیل استخوان 
۱-متعاقب پاراتیروثبدکتومی 
۲-درما نکمود وبتامین D‏ 
۳-متاستازهای اوستئوبلاستی 

pl .C‏ موارد 
۱ پانکراتیت» سوختگی‌هاء تعریق مفرط 
۲ حاملگی (سه ماهه سوم) و شیردهی 


هیپومنیزمی ناشی از جابجایی سریع منیزیوم از مایع 
خارج‌سلولی به‌بخش داخل‌سلولی ممکن‌است درحین بهبود 
کتواسیدوز دیابتی» گرسنگی طولاتی» یا اسیدوز تنفسی رخ 
دهد. جابحایی‌های با سرعت کمتر ممکن‌است درضمن 
تشکیل سریع استخوان متعاقب پاراتیروئیدکتومی» درمان 
کمبود ویتامین D‏ و یا در متاستازهای ps agit wel‏ 
مشاهده شوند. مقادیر زیادی از منیزیوم ممکن‌است در 
پانکراتیت ab‏ سوختگی‌های وسیح. تعریق مقاوم و شدید. و 
درطی حاملگی و شیردهی ازدست بروند. 


۳:۲۳ ۳ loo 


علل هبیومنیزمی 
JST‏ جذب روده‌ای 
A‏ هبیومنبزمی با هییوکلسمی نانویه (جهش‌های (TRPM6‏ 
B‏ سندرم‌های سوء‌جذب 
D‏ مهارکننده‌های پمپ بروتونی 
IT‏ افزابش دفع روده‌ای 
B‏ فیستولهاء درناژ روده 
TT‏ اختلال بازجذب اوله‌ا یکلیوی 
A‏ سندرم‌های ژنتیکی دفع‌کننده منیزیوم 
۲-سندرم بارتر 
۳ جهش‌های 19 یا 16 Clandin‏ 
۴ جهش‌های کانال پتاسیم (1 ۴۲4 (KVL,‏ 
-B‏ جهش‌های زیرواحد (FXYD2) ۳۵۲ -Kt -ATPase NY‏ 
۱-بیماری لوله‌ای بیتایبنی 
۲-پس از انسداد. ۸12 (فاز دیورتیک) 
gu)‏ کلیه 
داروها و سموم 
۱-اناتول 
۲- سیس‌بلاتین 
۴- پنتامیدین, فوسکارنت 
۵-سیکلوسپورین 


تولید طبیعی TRPMG‏ . در قسمت رأسی لوله پیچیده دور 
ضروری است (جدول ۴۲۳-۴) بلا رفتن غلظت اتنول خون 
مستقیماً بازجذب لوله‌ای منیزیوم را مختل می‌کنده و 
گلیکوزوری بایدار همراه با دیورز اسمزی سیب 
دفع منیزیوم می‌شود و احتمالاً در شیوع بالای 
هیپومنیزمی در افراد دیابتی که بیماری آنها خوب کنترل 
نشده است نقش دارد. اسیدوز متابولیک باعث تشدید افت 
منیزیوم می‌شود و ذخایر داخل‌سلولی منیزیوم را نیز ازبین 
ys?‏ 


۵۰۸ 


“4 
a 


0۱ 20200 آ 9) گروه Joly‏ جزوات پزشکی 


۰۹ 


عضلانی ,۷۵50 توصیه نمی‌شود. چون این تزریقات 
دردناک هستند و منیزیوم نسبتاً اندکی فراهم می‌کنند 
YmL)‏ سولفات منیزیوم ۸۵۰ فقط Fmmol‏ منیزیوم تأمین 
می‌کند). ۷12804 را می‌توان به‌صورت داخل‌وریدی 
به‌جای رال)ج۱۷6 تجویز کرد. هرچندکه آنیونهای سولفات 
ممکن‌است در سرم و ادرار به کلسیم متصل شوند و 
هیپوکلسمی را وخیم‌تر کنند. منیزیوم سرم را باید درطول 
درمان به‌فواصل LEVY‏ ۲۴ ساعت کنترل کرد. و 
ممکن‌است ادامه اين کنترل تا چند روز بعد لازم باشد که 
دلیل oT‏ اختلال حفظ کلیوی منیزیوم (فقط ۵۰ تا 7۷۰ از 
مقدار روزانه منیزیوم وریدی حفظ می‌شود) و تخیر 
جایگزینی کمبودهای داخل‌سلولی است. کمبودهایی که 
ممکن‌است به \-1,Ommol/kg‏ (ا/وع۲-۳) بالغ 
شوند. 

درنظرگرفتن نیاز به تأمین کلسیم, پتاسیم, و فسفات 
در بیماران مبتلابه هیپومنیزمی مهم است. کمبود ویتامین 
D‏ اکثراً همزمان وجود دارد و ub‏ با تجویز خوراکی یا 
تزریقی ویتامین D‏ یا 2(OH)D‏ درمان گردد ] ls Jy‏ 
1,25(0H)2D‏ تجویز کرد جون ممکن‌است بازجذب 
منیزیوم را در لوله‌های کلیوی مختل کند که احتمالا 
ازطریق سرکوب PTH‏ است ]. در هیپومنیزمی شدید 
همراه با هیپوکلسمی و هیپوفسفاتمی, تجویز منیزیوم 
وریدی به‌تنهایی می‌تواند هیپوفسفاتمی را تشدید GBS‏ 
سیب بروز علایم عصبی عضلانی يا رابدومیولیز ناشی از 
تحریک سریع ترشح آ۳1گردد. با تجویز همزمان کلسیم 


rte‏ هیپرمنیزمی در LE‏ نارسایی کلیوی به‌ندرت دیده 
می‌شود» چون کلیه‌های طبیعی می‌توانند مقادیر زیادی 
(YO+mmol/d)‏ از منیزیوم را دفع ALS‏ هیپرمنیزمی خفیف 
ناشی از بازجذب مفرط در CTAL‏ در جهش‌های گیرنده 
حسگر کلسیم در هییرکلسمی هیپوکلسیآوریک خانولدگی رخ 
می‌دهد و در بعضی از مبتلایان به نارسایی فوقکلیوی, 
هیپوتیروئیدی» یا هیپوترمی نیز توصیف شده است. تماس با 
مقادیر زیاد منیزیوم برون‌زاد که معمولاً از راه دستگاه گوارش 
abu!‏ می‌شود می‌تواند بر ظرفیت دفع کلیوی ALE‏ کرده و 


یافته‌های بالینی و آزمایشگاهی هپپومنیزمی 
می‌تواند تغییرات فراگیری در عملکرد عصبی عضلانی ایجاد 
کند» نظیر «gilt‏ لرزش بدن» تشنج» ضعف عضلانی» Gl‏ که 
نیستاگموس» سرگیجه» oll‏ افسردگی» تحریک‌پذیری. 
«pp nd‏ و سایکوز. معمولا وقتی غلظت منیزیوم سرم > 
\meq/L) -;4mmol/L‏ ؛ Ymg/dL‏ ,1( بباشد بیمار 
بدون‌علامت است» هرچندکه نمی‌توان شدت علايم را با 
سطح منیزیوم سرم ارتباط داد. آریتمی‌های قلبی ممکن است 
ایجاد شوند» نظیر 56 ego,‏ سینوسی» ple‏ تأکی‌کاردی‌های 
فوق‌بطنی. 9 آری_تمی‌های ۳ ناهنجاریهای 
الکتروکاردیوگرافی می‌تواند شامل طولانی‌شدن فاصله LPR‏ 
باشد. ممکن است حساسیت dy‏ مسمومیت با دیژیتال تشدید 
پیدا کند. 

این تا این زغم رکش کف غاب شم ارس 
منیزیوم تجویز نشود به‌سادگی قابل برطرف‌شدن نباشند. 
هیپوکلسمی ممکن است نتیجه کمبود همزمان ویتامین 1 
bibl‏ هرچند که هیپومنیزمی می‌تواند موجب اختلال سنتز 
پایین منیزیوم سرم [ > ‘,Ameq/L >) «¥mmol/L‏ > 
(\mg/dL‏ ) باعث نقص در ترشح PTH‏ شود؛ ایسن 


ناهنجاریها با درمان قابل‌برگشت هستند. 
۳3 هیپومنیزیمی 


هیپومنیزمی خفیف و بدون‌علامت را می‌توان با تجویز 
خوراکی نمکهای منیزیوم [Mg(OH)2 MgO MgCly]‏ 
در مقادیر منقسم و درمجموع ۲۰ تا ۲۰۳۳۵1 در روز 
meq/d)‏ ۰۰-۶۰ ۴) درمان کر د. تجویز مقادیر بیشتر می‌تواند 
اسهال ایجاد کند. هیپومنیزمی شدیدتر را باید به‌صورت 
تزریقی و ترجیحاً با MeCh‏ وریدی درمان کرد که می‌توان 
ol‏ را به صورت بی‌خطر با انفوزیون مداوم روزانه 
mEqMg**/d) ۵۰ mmol‏ ۱۰۰) درصورتی‌که عملکرد 
کلیه طبیعی باشد تجویز نمود. اگر 0۳15 کاهش atl‏ باشد 
Ub‏ سرعت انفوزیون را ۵۰ تا ۸۷۵ پایین آورد. تجویز 
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طولانی‌شدن فواصل QRS PR‏ و QT‏ بلوک قلبی؛ و در 
سطوح سرمی منیزیوم نزدیک به ,۱۰:۳۳:01 آسیستول. 

هیپرمنیزمی از طریق تأثیر بر CASK‏ سبب هیپوکلسمی 
و هیپرکلسی‌آوری ناشی از سرکوب پاراتیروئید و اختلال 
بازجذب کلسیم در CTAL‏ می‌شود. 


درمان موفق ه یپرمنیزمی عموماً شامل شناسایی و 
آزبین‌بردن منبع منیزیوم و اتخاذ تدابیری به‌منظور افزايش 
Silo SL‏ منیزیوم از مایع خارج‌سلولی است. به کاربردن 
تنقیه‌ها با مسهل‌های فاقد منیزیوم می‌تواند به پاک‌کردن 
دستگاه گوارش از منیزیوم خورده شده کمک کند. 
درصورت نیاز باید مقادیر زیادی مایعات وریدی تجویز 
کرد. همودیالیز موثر است و ممکن است برای مبتلایان به 
نارسایی قابل ملاحظه کلیوی لازم باشد. تجویز کلسیم 
وریدی به‌مقدار mg‏ ۱۰۰-۲۰۰ طی ۱ تا ۲ ساعت. در 
بهیود موقت علایم و نشانه‌های هیپرمنیزمی مور گزارش 


شد فداشت: 
ویتامین D‏ 
jis‏ و متایولدسم 


دی‌هسیتروکسین Dy spelt‏ (125)013 ] 
مهم‌ترین هورمون استروئیدی است که در تنظیم هومئوستاز 
یونهای معدنی نقش دارد. ویتامین 1 و متابولیتهای آن 
به‌جای آنکه ویتامین باشند درواقع هورمون و پیش‌سازهای 
هورموتنی هستند. چون در شرایط زیستی مناسب می‌توانند 
درون بدن ساخته شوند (شکل ۳۲۳-۴). اگر پرتوهای 
فرابنفش dy‏ پوست بتابنده یک شکست فتوشیمیایی رخ 
می‌دهد و سبب تشکیل ویتامین 1 از ۷- دهیدروکلسترول 
بالایی دارند و همچنین ملانین» به‌شکل sph‏ از نفوذ پرتو 
فرابنفش به پوست جلوگیری می‌کنند و لذا تولید جلدی 
ویتامین )1 ر کاهش می‌دهند. افزایش مصرف ضدآفتابها در 
آمریکالی شمالی و غرب اروپا و کاهش میزان تماس مردم با 


O\« 


ee 
آ. مصرف بیش أز حد منیزیوم‎ 
مسهل‌هاء شستشوی سیستم مجاری ادرار‎ A 
نجویز تزریقی منیزیوم‎ B 
جابجایی سریع منیزیوم از بافتهای نرم‎ IT 
تروماء شوک» سبسیس‎ A 
ایست قلبی‎ B 
Ad qu C 
اختلال دفع منیزیوم‎ I 
نارسایی کلیوی‎ A 
هیپرکلسمی هیپوکلسی‌آوریک خانوادگی‎ B 
اختلالات‎ ple IV 
نارسایی فوقکلیوی‎ A 
هیپونبروئیدی‎ 8 


.C‏ هیپوترمی 


هیپرمنیزمی کشنده‌ای را سبب شود (جدول ۴۲۲-۵ مثال 
بارز این حالت عبارت‌است از احتباس طولانی‌مدت 
مسهل‌های حاوی منیزیوم (حتی به‌مقدار طبیعی) در بیماران 
مبتلا به ایلگوسء انسداد» يا سوراخ‌شدگی روده. در بیمارانی که 
دچار تروماء شوک سپسیس» ایست قلبی» یا سوختگی‌های 
شدید شده‌انده نکروز یا آسیب وسیع بافت نرم می‌تواند مقادیر 
زیلدی از منیزیوم را به ale‏ خارج‌سلولی رها کند. 


یافته‌های بالینی و آزمایشگاهی_بارزترین تظاهرات 
بالینی هیپرمنیزمی شامل اتساع عروق و انسداد عصبی 
عضلانی هستند که اگر غلظت منیزیوم سرم به بیش‌از 
(F,Amg/dL > ‘fmeg/L > ( Ymmol/L‏ برسد ممکن‌است 
ممکن‌است نخستین نشانه باشد. ERS‏ لنارژی» 9 ضعف 
ممکن‌است پیشرفت کرده و به cop lw yb‏ تنفسی» «geld‏ و eS‏ 
همراه با کاهش رفلکس‌های تاندونی در سطوح سرمی 
منیزیوم bss Foomol/L<‏ شوند. ساير پافته‌های ممکن 
عبارت‌اند از: کاهش تحرک دستگاه گوارش یا ایلئوس؛ 
برافروختگی صورت؛ اتساع مردمک؛ برادی‌کاردی متناقض؛ 


0۱ 20200 آ 9) گروه Joly‏ جزوات پزشکی 


(۱ 


)659 جذب شده باشد 9 یا در پوست ساخته شده باشد» a‏ 
پروتئین متصل‌شونده به ویتامین D‏ وصل می‌شود؛ این 
پروتئین یک آلفاگلوبولین است که در کبد سنتز می‌شود. 
ویتامین D‏ سپس در کبد به‌وسیله آنزیمهای شبه‌سیتوکروم 
0 که در میتوکندریها 9 میکروزومها قرار دارند» Ya‏ 
هیدروکسیله می‌شود. فعالیت این هیدروکسیلاز با دقت زیادی 
هیدروکسی ویتامین [25(OH)D] D‏ شکل اصلی ذخیره‌ای 
و درگردش ویتامین D‏ است. تقریباً ZAA‏ از 25(OH)D‏ 
به‌صورت متصل به پروتئین متصل‌شونده به ویتامین D‏ 
۳ آن به‌صورت آزاده و مابقی به‌صورت متصل به 
آلبومین در گردش خون CSL‏ می‌شود. نیمه‌عمر 25(OH)D‏ 
تقریباً ۲ تا ۳ هفته است با این‌حال وقتی سطح پروتئین 
متصل‌شونده به ویتامین D‏ کاهش پیدا می‌کند چنانکه در 
افزایش دفع ادراری این پروتئین در سندرم نفروتیک مشاهده 
می‌شود نیمه‌عمر مذکور به‌نحو چشمیگری کوتاه می‌شود. 
دومین مرحله هیدروکسیلاسیون لازم برای تشکیل 
هورمون بالغ در کلیه رخ می‌دهد (شکل ۴۲۳-۵). آنزیم VO‏ 
هیدروکسی ویتأمین D‏ - 41 - هیدروکسپلاز یک اکسیداز 
چندکاره شبیه به سیتوکروم PASO‏ است که با دقت زیادی 
تنظیم می‌شود و در سلولهای لوله پیچیده پروگزیمال تولید 
می‌شود. PTH‏ 9 هیپوفسفاتمی» القا کننده‌های اصلی ایغ 
۳ میکروزومی هستند در حالی‌که کلسیم» FGF23‏ 9 
می‌نمایند. آنزيم YO‏ هیدروکسی ویتأمین ص01 
هیدروکسیلاز در کر اتینوسیتهای اپی‌درم نیز وجود دارده ولی 
تصور نمی‌شود که 1,25(0H)2D‏ تولیدشده به‌وسیله 
کراتینوسیتها سهمی در سطح درگردش این هورمون داشته 
باشده Mase deal‏ علاوه pil‏ که در لانه 
تروفوبلاستی جفت وجود دارد. بوسیله ماکروفازهای موجود 
در گرانولوم‌ها و لنفوم‌ها نیز تولید می‌شود. در حالتهای 
پاتولوژیک که ذکر شد فعالیت اين آنزیم به‌وسیله اینترفرون 
کسا و تاش فوهون Lira cgay‏ 
1,25(0H)2D‏ تنظیم نمی‌شود؛ بنابراین به‌دلیل افزایش 
دهد.درمان هیپرکلسمی همراه با سارکوئیدوز به‌وسیله 
گ لوکوکورتیکوئیدهاء کتوکونازول. یاک لروکین» تولید 
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شکل ۲۲۲-۴ سنتز و فعال‌سازی ویتامین 10.ویتامین ط در 
پوست در پاسخ به پرتوهای فرابنفش ساخته می‌شود و از رژیم غذایی نیز 
جذب می‌گردد. سپس به کبد منتقل می‌گردد و درآنجا VO‏ هیدروکسیله 
می‌شود. این متابولیت شکل اصلی ویتامین 1 در گردش خون است. مرحله 
نهایی در فعال‌سازی این هورمون» 01 - هیدروکسیلاسیون است که در کلیه 


رم می‌دهد. 


ویتامین 1 را افزايش داده است. در ایالات متحده و MOLLE‏ 
این متابع عمدتاً شامل غلات و محصولات لبنی غنی‌شده و 
همچنین روغن ماهی و زرده تخم‌مرغ هستند. ویتامین D‏ 
موجود در منابع گیاهی به‌شکل ویتامین و1 است درحالی‌که 
در ale‏ حیوانی به‌شکل ویتامین و0 وجود دارد. این دو 
شکل, فعالیت زیستی معادلی دارند و در بدن انسان به‌وسیله 
ویتامین D‏ هیدروکسیلازها به‌میزان مساوی و به‌خوبی فعال 
می‌شوند. ویتامین D‏ هنگام ورود به گردش خونء خواه در 
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هیدروکسیلاز است. آنزیمی که در اکثربافتها ساخته می‌شود. 
Lill 1,25(0H)2D‏ ننده اصلی Gal‏ آنزيم cual‏ 9 لذا 
غیرفعال‌شدن خود را تحریک می‌کند و ازاین‌طریق اثرات 
زیستی آن محدود می‌شود. جهش در ژنی که این آنزیم را 
هیپرکلسمی نوزادی شود 9 در کسانی که با شدت کمتری 
تحت Sb‏ قرار گرفته‌انده به هیپرکلسی‌اوری نفروکلسینوز و 
سنگ کلیه در درازمدت» ختم می‌شود. 

متابولیتهای قطبی 1,25(0H)2D‏ به‌داخل صفرا ترشح 
می‌شوند و ازطریق گردش روده‌ای کبدی مجدداً جذب 
می‌گردند. اختلال این گردش, که در بیماربهای ایلشوم انتهایی 
دیده می‌شوده به تسریع دفع متابولیتهای ویتامین D‏ منجر 
می‌گردد. 


اخرات 1,25(0H) 2D‏ 
1,25(0H)2D‏ اثرات زیستی خود را به‌واسطه اتصال به 
Sy‏ از اعای ره هی سای عوسوم ده 
گیرنده ویتامین (VDR) D‏ اعمال می‌کند. این گیرنده متعلق 
به زیرخانواده‌ای است که گیرنده‌های هورمون تیروئید, 
گیرنده‌های رتینوئیده و گیرنده‌های فعال‌شده به‌وسیله 
تکثیرکننده پراکسی‌زومی را دربر می‌گیرد. با این حال برخلاف 
plo‏ اعضای این زیرخانواده. فقط یک ای زوفرم از VDR‏ 
Cdl,‏ شده است. VDR‏ به‌همراه گیرنده رتینوئید X‏ به‌صورت 
یک هترودیمر به توالی‌های هدف 1237۸ متصل می‌شود. و 
مسجموعه‌ای از کمک‌فعالگرها را به خدمت می‌گیرد که 
کروماتین را تعدیل می‌کنند و VDR‏ را ay‏ دستگاه Aly‏ 
نسخه‌برداری نزدیک می‌نماینده و سبب القای بیان ژن هدف 
می‌شوند. مکانیسم سرکوب نسخه‌برداری توسط VDR‏ در 
ژنهای هدف مختلف یکسان نیست. ولی معلوم شده است که 
در عمل فاکتورهای فعال‌کننده نسخه‌برداری اختلال ایجاد 
می‌کند و يا پروتئینهای جدیدی را به کمپلکس ۷ فرا 
می‌خواند که موجب سرکوب نسخه‌برداری می‌شوند. 

VDR bls‏ برای اتصال به 1,25(OH)2D‏ تقریباً 
سه‌برابر بیشتر از تمایل آن برای اتصال به سایر متابولیتهای 
ویتامین 10 است. تحت شرایط فیزیولوژیک طبیعیء این 
متابولیتهای دیگر سبب تحریک اثرات وابسته به گیرنده 
نمی‌شوند. با این وجود. در شرایط مسمومیت با ویتامين D‏ 
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شکل ۲۲۲-۵ معرفی نمادین قوس IAS‏ هورموتی برای 
متایولیسم و عملکرد ویتامین (8. کاهش سطح کلسیم سرم تقریباً 
به زیر (A,Ame/dL) ¥/Ymmol/L‏ موجب افزایش متناسب ترشح هورمون 
پاراتیروئید co. (PTH)‏ کلسیم مازاد را از استخوان خارج می‌نماید. PTH‏ 
سنتز 1,25(OH) 2D‏ در کلیه را تحریک می‌کند که در ادامه موجب تحریک 
حرکت کلسیم از استخوان و روده شده» به‌صورت پس‌خوراند منفی» سنتز 
کر يم SiS‏ 


1,25(OH)2D‏ را کاهش می‌دهد و کلسیم سرم را به نحو 
موّثری پایین می‌آورد. در مقابل, تأثیر کلروکین در کاهش 
سطح سرمی افزایش 1,25(OH)2D ab‏ در بیماران مبتلا 
به لنفوم اثبات نشده است. 

مسیر اصلی غیرفعال‌کردن متابولیتهای ویتامین 1 یک 
مرحله هیدروکسیلاسیون اضافی به‌وسیله ویتامین D‏ ۲۴ - 
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سرکوب می‌نماید. این اثرات «1,25)07(21 بر غده 
پاراتیروئیده بخش مهمی از Glare‏ درمانهای کنونی برای 
جلوگیری و درمان هیپرپاراتیروئیدی همراه با نارسایی SHAS‏ 
را تشکیل می‌دهند. 

گیرنده VDR‏ همچنین در بافتها و اندامهایی بیان 
می‌شود که نقشی در هومئوستاز یونهای معدنی ندارند. ASS‏ 
جالب‌توجه در اين رابطه آن است که 1,25(OH)2D‏ یک اثر 
ضد تزایدی بر چند نوع سلول اعمال می‌کند» ازجمله 
کراتینوسیتهه سلولهای سرطان پستان» و سلولهای سرطان 
پروستات. 1,25(OH)2D‏ و ۷۳۴ اثرات بسیار جالب 
توجهی بر کر اتینوسیت‌ها دارند. آلوپسی در انسانها و موشهای 
دارای شکلهای VDR ail, iar‏ مشاهده شده است. ولی 
آلوپسی از تظاهرات کمبود ویتامین 1 نیست؛ بنابراین» اثرات 
VDR‏ بر فولیکول موء مستقل از لیگاند هستند. 


کمبود ویتامین D‏ 

نگرانی فراینده‌ای که درباره ارتباط میان مواجهه با نور آفتاب 
و ایجاد سرطان پوست ایجاد شده است منجر dy‏ افزایش اتکا 
a‏ منابع تغذیه‌ای ویتامین «1 گردیده است. با این‌که شیوع 
کمبود ویتامین D‏ متفیر است ولی سومین مطالعه ملی پایش 
سلامتی و تغذیه (NHANES IIT)‏ نشان داد که کمبود 
ویتامین 1 در سراسر ایالات متحده wld‏ است. سندرم 
بالینی کمبود D poling‏ می‌تواند در نتیجه نقص تولید 
ویتامین D‏ در پوست. کمبود دریافت از رژیم غذایی» تسریع 
ads‏ ویتامین JUS! D‏ فعال‌سازی ویتامین yD‏ مقاومت 
به اثرات زیستی 1,25(OH)2D‏ رخ دهد (جدول ۳۲۲-۶) 
سالمندان و افراد مقیم آسایشگاهها مخصوصاً درمعرض خطر 
کمبود ويتامین ظ قراردارنده چون هم کارآیی سنتز ویتامین 
( در پوست و هم میزان جذب ویتامین 1 از روده با افزایش 
سن کمتر می‌شود. به نحو مشابه سوءجذب روده‌ای چربیهای 
lie‏ و سندرم S29)‏ کوتاه jl)‏ جمله شرایط ناشی از جراحی 
بای‌پس روده) نیز می‌تواند به کمبود ویتامین 10 منجر شود. 
این حالت در بیماری ایلئوم انتهایی شدت بیشتری پیدا 
AS‏ چون در این بیماری گردش روده‌ای کبدی 
متابولیتهای ویتامین D‏ مختل می‌شود. علاوه‌بر بیماریهای 


1- transient receptor potential vanilloid 


افزایش شدید سطح 25(OH)D‏ ممکن‌است از طریق تعامل 
مستقیم آن با WDR‏ موجب هیپرکلسمی شده و در domes‏ 
جداکردن «ر(1,25)011 از پروتتین سرمی متصل‌شونده به 
ویستامین ( سبب افزایش زیستدستیابی 
(bioarailability)‏ هورمون فعال شده گردد. 

گيرنده VDR‏ در انواع بسیاری از سلولها و بافتهاتولید 
می‌شود. اثرات مولکولی 1,25(O0H) 2D‏ بیش از همه در 
بافتهایی مورد مطالعه قرار گرفته‌اند که در تنطیم هومئوستاز 
یونهای معدنی دخالت دارند. ایسن هورمون یکی از 
القا کننده‌های اصلی کالبیندین «cus (Calbindin 9K) 9K‏ 
یک پروتئین متصل‌شونده به کلسیم که در روده تولید 
می‌شود. و تصور می‌شود که نقش مهمی در انتقال فعال 
کلسیم ازخلال انتروسیتها داشته باشد. دو ناقل اصلی کلسیم 
که در اپی‌تلیوم روده تولید می‌شونده یعنی 1۳۷5 و 
6 (وانیلوئید پتانسیل گیرنده موقت ) نیز به ویتامین 
D‏ پاسخ می‌دهند. 1,25(0H)2D‏ ازطریق القای بیان این 
ناقلها و سایر ژنها در روده‌باریک کارآیی جذب کلسیم از روده 
را افزايش می‌دهد. و pales‏ شده است که اثرات مهم دیگری 
نیز بر اسکلت دارد. WDR‏ در اوستئوبلاستها تولید می‌شود و 
بیان چند ژن را در این سلولها تنظیم می‌کند. ژنهای هدف 
عبارت‌اند آز: پروتئین‌های ماتریکس استخوان» اوستئوکلسین 
و اوستئوپونتین» که «[و(1,25)011 بیان آنها را افزایش 
می‌دهد. و همچنین کلاژن نوع d‏ که 1,25(OH)oD‏ 
نسخهبرداری از آن را سرکوب می‌کند. 1,25(OH)D‏ و 
همچنین PTH‏ بیان لیگاند RANK‏ را القا می‌کننده که با 
اتصال به RANK‏ در پپش‌سازهای اوستئوکلاست و 
اوستثوکلاستهای Ly‏ تمایز اوستئوکلاست را تحریک 
می‌کند و Called‏ اوستتوکلاست را افزایش می‌دهد. 
1,25(0H)2D‏ از طریق اين مکانیسم سبب القای جذب 
استخوان می‌شود. با اين حال» تظاهرات اسکلتی مرتبط با 
انهدام ژن VDR‏ در موشها (راشی‌تیسم. اوستئومالاسی)» با 
افزایش دریافت کلسیم و فسفر تا حد زیادی اصلاح می‌شوند. 
و این موضوع» آهمیت تأثیر ویتامین 0 در روده را نشان 
مي‌دهد. 

VDR‏ در غده پاراتیروئید تولید می‌شود و معلوم شده 
است که 1,25(OH)2D‏ اثرات ضد تزایدی بر سلولهای 
پارانیروئید اعمال می‌کند و نسخه‌برداری از ژن PTH‏ را 
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اساس اختلال ژنتیکی «راشی‌تیسم کمبود کاذب ویتامين 
0 را تشکیل می‌دهند. این اختلال اتوزوم مغلوب به‌صورت 
سندرم کمبود ویتامین 0 در سال اول زندگی تظاهر می‌کند. 
کودکان مبتلا دچار عقب‌ماندگی رشد راشی‌تیسم و 
تشنجهای هپپوکلسمیک می‌شوند. سطح سرمی 
1,25(OH)2D‏ پایین است» هرچندکه سطح 25(OH)D‏ 
و و SIP TES‏ | وتافته نهذ رمطان با 
متابولیتهای ویتامین AFD‏ به 1 - هیدروکسیلاسیون نیاز 
نداشته باشند این اختلال را برطرف می‌کند و باید در plas‏ 
طول عمر ادامه پیدا کند. یک اختلال اتوزوم مغلوب دیگره 
به‌نام راشی‌تیسم ارشی مقاوم به ویتامین D‏ به‌دلیل 
جهش‌های VDR‏ رخ می‌دهد و چالش درمانی دشوارتری را 
سبب می‌شود. کودکان مبتلا به شکل مشایهی در سال اول 
زندگی تظاهر می‌کننده ولی این اختلال WE‏ با آلوپسی همراه 
است که از نقش عملکردی VDR‏ در بازسازی موها پس از 
تولد حکایت می‌کند. سطح سرمی 1,25(OH)2D‏ در این 
افراد به دو دلیل il Sl‏ چشمگیری پیدا می‌کنده یکی 
افزایش تولید ناشی از تحریک Called‏ 1 هیدروکسیلاز که 
پیامد هیپرپاراتیروئیدی ثانویه است و دلیل دیگر اختلال در 
غیرفعال‌سازی است چون القای ۲۴- هیدروکسیلاز به‌وسیله 
1,25(OH)2D‏ مستلزم سالم‌بودن VDR‏ است. ازآنجاکه 
جپهش در گیرنده سبب مقاومت Ay‏ هورمون می‌شود. 
انفوزیون روزانه کلسیم و فسفر ممکن‌است برای غلبه بر 
نقص جذب روده‌ای یونهای معدنی لازم باشد. 

تظاهرات بالینی کمبود ویتامین D‏ صرف نظر از علّت 
cel‏ تا حدود زیادی پیامد اختلال جذب روده‌ای کلسیم 
هستند. کمبود خفیف تا متوسط ویتامین D‏ بدون‌علامت 
«Cul‏ در حالی‌که کمبود طولانی‌مدت ویتامین D‏ سبب jan‏ 
هیپوکلسمی همراه با هیپرپاراتیروئیدی ثانویه» اختلال 
معدنی‌شدن اسکلت (اوستئوپنی در تصاوبر رادیوگرافی و یا 
کاهش تراکم sige‏ معدنی استخوان» و میوپاتی پروگزیمال 
می‌شود. کمبود ویتامین D‏ همچنین با افزایش میزان مرگ و 
میر کلی jl)‏ جمله مرگ به علت مسایل قلبی - عروقی) همراه 
بوده است. در صورتی‌که بیماری همزمان دیگری وجود 
نداشته باشد» هیپوکلسمی همراه با کمبود طولانی‌مدت 


1- pseudovitamin D-deficiency rickets 


OVF 


علل اختلال عمل ویتامین 9 
کمبود وبتامین D‏ 
اختلال تولید بوستی 
نبود در رژیم غذایی 
سوهء‌جذب 
تسریع دفع وینامین D‏ 
افزایش متابولیسم (بارببتوراتهاه فنی‌توئین؛ ریفامبین) 
Js!‏ گردش روده‌ای کیدی 
سندرم نقروتیک 
اختلال YO‏ هدروکسبلاسون 
بیماری‌کبدی» ایزونیازید 
اختلال 01-هیدروکسیلاسبون 
هبیوبارانبروشدی 
نارسای ی کلبوی 
کتوکونازول 
جهش در 01-هیدروکسبلاز 
آوستتومالاسی اونکوزنیک 
راشی‌نیسم هیبوفسفانمیک وابسته به X‏ 
مقاومت اندام هدف 
جهش در گیرنده ویتامین D‏ 
فنی‌توئین 


روده‌ای» تسریع غیرفعال‌سازی متابولیتهای ویتامین yD‏ 
می‌توان ضمن مصرف داروهایی نظیر باربیتوراتهه 
فنی‌توئین» و ریفامپین مشاهده کرد که سیب القای 
اکسیدازهای چندکاره سیتوکروم PASO‏ کبدی می‌شوند. 
اختلال ۲۵ هیدروکسیلاسیون که در بیماری کبدی شدید يا 
ضمن مصرف ایزونیازید رخ می‌دهد» یکی از fle‏ ناشایع 
کمبود ویتامین (1 محسوب می‌گردد. نوعی جهش در ژن 
کدکننده آنزيم ۲۵ - هیدروکسیلاز در یک خانواده شناسایی 
شده است. اختلال 1 - هیدروکسیلاسیون در افراد مبتلا به 
اختلال شدید عملکرد کلیوی شایع است که ناشی از افزایش 
سطح در گردش ۳0۳23 و کاهش توده کلیوی دارای 
عملکرد می‌باشد. بنابراین اگر میزان پاک‌سازی کراتینین 
بیمار <۰,۵:01/2 (mL/min)‏ باشد yl‏ مداخلات درمانی 
را مد نظر قرار داد. جهش‌های 1 - هیدروکسیلاز کلیوی» 
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معدنی‌سازی استخوان نقش قابل‌ملاحظه‌ای در عوارض و 
مشکلات سالمندان بازی می‌کند. میوپاتی پروگزیمال یکی از 
ویژگیهای بارز کمبود شدید cycling‏ 1 است که هم در 
کودکان و هم در بزرگسالان مشاهده می‌شود. رفع سریع 
میوپاتی پس از درمان با ویتامین 10 مشاهده می‌شود. 

با این‌که کمبود ویتامین D‏ شایعترین de‏ راشی‌تیسم و 
اوستئومالاسی است. ولی اختلالات بسیاری منجربه 
Aint, dofilysetial grad psec, SEIS gg aes‏ ۱ 
eat oo‏ کمیود وعمین: 3 pashan YE)‏ وینامین 
gy pts MS a6 D‏ شدند. و هیپوفسفاتمی Sad‏ می‌توانند 
باعث معدنی‌شدن غیرموثر و ناکافی گردند. حتی وقتی‌که 
سطح کلسیم و فسفات طبیعی است» اسیدوز مزمن و 
داروهایی ضصسمجون بیس ‌فسفوناتها قادر به ایجاد 
اوستئومالاسی هستند. فاز معدنی کلسیم/ فسفات غیرآلی 
استخوان در 0۳1 پایین تشکیل نمی‌شود» و بیس‌فسفونات‌ها ay‏ 
بلورهای معدتی متصل می‌شوند و از رشد آنها جلوگیری 
می‌کنند. ازآنجاکه آلکالن‌فسفاتاز برای رسوب معدنی طبیعی 
ضروری است احتمالاً clay‏ دلیل که اين آنزیم می‌تواند 
مهارکننده‌های معدنی‌شدن نظیر پیروفسفات غیرآلی را 
هیدرولیز نمایده غیرفعال‌شدن ژنتیکی ژن آلکالن فسفاتاز 
(هیپوفسفاتازی ارئی ") نیز می‌تواند در شرایطی که سطح 
کلسیم و فسفات طبیعی Cul‏ منجربه اوستئومالاسی گردد. 


تشخیص کمبود ویتامین D‏ رانشی تیسم. 

و اوستئومالاسی اختصاصی‌ترین آزمایش غربالگری 
برای کمبود ویتامین D‏ در افرادی که از Slee plo‏ طبیعی 
هستند» اندازه گیری سطح سرمی «25)011(1 است. با این‌که 
محدوده طبیعی این آزمایش متفیر است» ولی سطح 
25(OH)D‏ کمتراز ا/امصه۳۷ Ly (\Ong/mL)‏ افزایش 
سطح PTH‏ و کاهش تراکم استخوان همراه‌است. انستیوی 
ub‏ کمبود ویتامین D‏ را > (Y-ng/mL< ( d-nmoWV/L‏ 
تعریف کرده است» گرچه ممکن است برای بهینه‌سازی جذب 
کلسیم روده‌ای در آفراد بزرگسال و در کسانی که از 
بیماری‌های زمینه‌ای رنج می‌برنده مقادبر بالاتری موردنیاز 
باشد. کمبود ویتامین D‏ سبب اختللال جذب روده‌ای کلسیم 


1- Osteomalacia 
2- hereditary hypophosphatasia 


ویتامین ‏ به‌ندرت با علایم حاد هیپوکلسمی (نظیر کرختی, 
گزگز, یا تشتج) تظاهر می‌کند. با امن‌حال بروز همزمان 
هیپومنیزمی که عملکرد غده پاراتیروئید را مختل می‌کند» و یا 
تجویز بیس‌فسفوناتهای قوی که جذب استخوان را مختل 
می‌کنند. در آفراد مبتلا به کمبود ویتامین D‏ می‌تواند به 
هیپوکلسمی حاد علامتدار منجر گردد. 


راشی تیسم و اوستئومالاسی در کودکان و قبل از 
جوش خوردن آپی‌فیزهاء کمبود ویتامین D‏ سبب عقب‌ماندگی 
رشد همراه با افزایش حجم صفحه رشد می‌شود که اصطلاحاً 
۳ اشی‌تیسم (rickets)‏ نامیده می‌شود. سه a‏ کندروسیت در 
صفحه رشد طبیعی وجود دارد: ناحیه ذخیره ناحیه تزایدی» و 
aol‏ هیپرتروفیک. راشی‌تیسم. به‌همراه اختلال عملکرد 
ویتامین D‏ با بزرگ‌شدن لایه هیپرتروفیک کندروسیتها 
مشخص می‌شود. تکثیر و تمایز کندروسیت‌ها در صفحه رشد 
راشی‌تیسمیء طبیعی است, و بزرگ شدن صفحه رشد» 
نتیجه اختلال آپوپتوز کندروسیتهای ally‏ در مراحل انتهایی 
هیپرتروفی است» رویدادی که قبل از جایگزینی اين سلولها 
به‌وسیله اوستتوبلاستها درحین استخوانسازی داخل 
غضروفی رخ می‌دهد. تحقیقات در موشها نشان داده است که 
هیپوفسفاتمی که در کمبود ویتامین (1 یکی از پیامدهای 
هیپرپاراتیروئیدی انوبه است یک عامل سبب‌ساز کلیدی در 
تشکیل صفحه رشد راشی‌تیسمی به‌شمار می‌رود. 
هیپوکلسمی و هیپوفسفاتمی که به‌همراه کمبود ویتامین 
D‏ رخ می‌دهند موجب JUS!‏ در معدنی‌شدن پروتئین‌های 
ماتریکس استخوان می‌گردند که به این حالت اصطلاحاً 
اوستتومالاسی" گفته می‌شود. اوستئومالاسی همچنین یکی 
از تظاهرات هیپوفسقاتمی درازمدت است» که خود ممکن 
است پیامد دفع کلیوی فسفات يا مصرف مزمن اتیدرونات یا 
آنتی‌اسیدهای متصل‌شونده به فسفات باشد. این ماتریکس 
که کمتر از حد طبیعی معدنی شده است ازنظر بیومکانیکی 
نسبت به استخوان طبیعی مقاومت کمتری دارد و LU‏ بیمران 
مبتلا به کمبود ویتامین D‏ مستعد کمانی‌شدن اندامهای 
متحمل وزن و شکستگی‌های اسکلتی هستند. تجویز 
مکملهای ویتامین gD‏ کلسیم Ay‏ افراد مقیم و غیربستری 
آسایشگاهها در فرانسه سبب کاهش میزان بروز شکستگی 
SoS lot pl 5) y Gaal we‏ | 
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شریانهای بزرگ با عناصر اسکلتی زیرین تشکیل می‌شوند؛ 
معتقدند که نبض شریان سبب شفاف‌شدن نسبت به اشعه 
می‌شود. به‌همین دلیل این شکستگی‌های کاذب معمولاً تنها 
چند میلی‌متر پهنا دارنده چندین سانتی‌متر Job‏ دارند» و 
به‌خصوص در کتف» لگن» و گردن فمور دیده می‌شوند. 


9۵( کمبود ویتامین D‏ 


براساس گزارش سال ۲۰۱۰ انستیتوی طب. دریافت 
روزانه ویتامین D‏ به میزان [۶۰۰]1 برای سنین ۱ تا ۷۰ 
سال و ۸۰۰۲۲ در افراد بالای ۷۰ سال توصیه می‌شود. 
براساس این مشاهده که مصرف روزانه ]۸۰۰ ویتامین 
باه مصرف کاسم مکمل موجب کامش خطر 
شکستگی هیپ در زنان سالمند می‌شود. مقدار ۸۰۰17 را 
مقدار روزانه مناسبتری برای جلوگیری از کمبود ویتامین 1 
در بزرگسالان دانسته‌اند. حاشیه اطمینان مصرف ویتامین 
D‏ بسیار گسترده است و مسمومیت با ویتامین (1 معمولا 
فقط در افرادی مشاهده می‌شود که مقادیری در حد 
TU‏ ۴۰,۰۰۰ در روز مصرف می‌کنند. درمان کمبود 
ویتامین D‏ باید درصورت امکان معطوف به اختلال 
زمینه‌ای باشد و متناسب با شدت کمبود انجام شود. 
ویتامین 12 را هميشه باید به‌همراه کلسیم تکمیلی جایگزین 
038 موق[ کنر بامقهای کمبوه وبتامین» 30 درا dass‏ 
اختلال هصومئوستاز املاح معدنی رخ می‌دهند. برای 
بیماران مبتلابه اختلال 21 - هیدروکسیلاسیون, تجویز 
متابولیت‌هایی از وبتامین D‏ که به این مرحله فعال‌سازی 
احتیاج ندارند. درمان انتخابی cul‏ این متابولیت‌ها 
عبارت اند از: [ و(1,25)0011(21 کلسی تر یول (Rocaltrol)‏ 
۵ ۰,۲۵-۰ در روز { و 041 - دی‌هیدروکسی ویتامین 
(Hectorol) D2‏ [ ع۲,۵-۵۸ در روز ]. اگر مسیر لازم 
cl,‏ فعال‌سازی ویتامین (1 سالم باشد. کمبود شدید 
ویتامین D‏ را می‌توان در ابتدا با تجویز polio‏ دارویی 
TU)‏ ۵۰,۰۰۰ در هفته به‌مدت ۲ تا ۱۲ هفته) و سپس با 
مقادیر نگهدارنده A+ + TU)‏ در روز) درمان کرد. polis‏ 
دارویی ممکن‌است برای درمان نگهدارنده بیمارانی که از 


1- rachitic rosary 2- Looser’s zone 


3- radiolucent 


OV 


می‌شود و درنتیجه سطح کلسیم تام و یونیزه سرم کاهش پیدا 
می‌کند. هیپوکلسمی باعث هیپرپاراتیروئیدی ثانویه می‌شود و 
این یک پاسخ هومئوستاتیک است که درابتدا سطح کلسیم 
سرم را به خرج اسکلت حفظ می‌کند. به‌دلیل اثر PTH‏ در 
افزایش بازگردش استخوان» سطح آلکالن فسفاتاز غالبا 
افزایش می‌یابد. علاوه‌بر افزايش جذب استخوان, PTH‏ 289 
ادراری کلسیم را می‌کاهد و درعین‌حال فسفاتوری را تشدید 
می‌کند. این حالت منجربه هیپوفسفاتمی می‌شود که نقص 
معدنی‌شدن ly Fig eee “er‏ شدیدتر هت aS‏ در ک‌مبود 
طولانی‌مدت ویتامین 1 که منجر به اوستئومالاسی شده 
less |‏ کتلس راک لت EN as‏ فان cpap cw‏ 
gd‏ جون اوستئوکلاستها قادر نیستند اوستئویید 
می‌دهد. ازآت‌جاکه PTH‏ یکی از محرکهای اصلی 
25(OH)D‏ 41 - هیدروکسیلاز کلیوی است. سنتز شکل 


هورمون در کمبود شدید ویتامین (1 We‏ بهشکل متتاقضی 
طبیعی است. به‌همین دلیل اندازه‌ گیری 1,25(OH)D‏ 
شاخص دقیقی از ذخایر وبتامین D‏ نیست و نباید برای 
تشخیص کمبود ویتامین 2D‏ بیمارانی که عملکرد کلیه آنها 
طبیعی است به کار رود. 

یکی از ویژگیهای رادیولوژیک کمبود ویتامین 2D‏ 
کودکان عبارت‌است از پهن‌شدن و افزايش حجم صفحه رشد 
و ۳ 
استخوان‌های درا بلکه در fore‏ اتصال دنده‌ها به 
غضروفهای دنده‌ای نیز آشکارانده که در آنها افزایش حجم 
صفحه رشد منجربه تشکیل برآمدگی‌هایی موسوم به 
«تسبیح راشی‌تیسمی»۲ می‌شود. اختلال معدنی‌شدن 
استخوان داخل‌غشایی سبب تأخیر جوش‌خوردن درزهای 
جمجمه و کم‌شدن کدورت رادیوگرافی استخوان قشری در 
استخوانهای دراز می‌شود. اگر کمبود ویتامین D‏ پس از 
جوش‌خوردن آپی‌فیزها رخ adh tas‏ اصلی در رادیوگرافی 
عبارت خواهد بود از کاهش ضخامت کورتکس و شفافیت 
pee‏ سکلت در تقایل ایک Gils‏ رد ی‌گرافی 
سا دوه هی oneal‏ اه اشنم فتفات وان 
کمبود ویتامین D‏ شکستگی‌های کاذب یا نواحی لوزر " است. 
bobs kul‏ شفاف به اشعه‌ای" هستند که در محل تماس 


<i 
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دی‌ه_یدروکسی وبتامین (OH)2D) D‏ 1,25( را در 
توبول‌های پروگزیمال تحریک می‌کند. L,25(OH)2D‏ 
هورمونی است که جذب گوارشی کلسیم را افزایش می‌دهد. 
سطح PTH‏ سرم به دقت توسط یک قوس پس‌خوراند 
منفی» تنظیم می‌شود. کلسیم. از طریق pF‏ 65 حس‌گر کلسیم 
و ویتامین [ID‏ طریق BGS‏ هسته‌ایش» ساخت و ترشح 
PTH‏ را مهار می‌کنند. شواهد دیگری حاکی از اثر مهاری 
3 فا کتور رشد فیبروبلاست (VY‏ در ترشح PTH‏ 
هستند FGF23)‏ یک هورمون ایجادکننده فسفاتوری است). 
درک مسیرهای هورمونی که سطح کلسیم و متابولیسم 
استخوان را تنظیم می‌کننده جهت تشخیص صحیح و درمان 
مناسب طیف وسیعی از اختلالات هیپر و هیپوکلسمیک» 
لازم است. 

هیپرپارآتیروئیدیسم با تولید پیش از حد PTH‏ مشخص 
می‌شود و tle‏ شایع برلی هیپرکلسمی است و معمولا 
حاصل آدنوم‌های دارای عملکرد خودکار یا هیپرپلازی است. 
جراحی در درمان اين JUS!‏ بسیار موثر است و به‌عنوان 
روشی برای بازگرداندن برخی اثرات زیانبار ترشح بیش از حد 
و طولانی‌مدت PTH‏ بر روی تراکم استخواتی» معرفی شده 
است. هیپرکلسمی هومورال ناشی از بدخیمی نیز شایع است 
و معمولاً به سیب تولید بیش از حد پپتید مشابه هورمون 
پراتیروئید (PTHEP)‏ توسط سلول‌های سرطانی» ایجاد 
می‌شود. تشابه ببین تساخص‌های بیوشیمیایی 
هییرپاراتیروئیدیسم و هیپرکلسمی ناشی از بدخیمی» نخستین 
بار توسط Albright‏ در سال ۱۹۴۱ ذکر گردید» و در حال 
حاضر می‌دانيم که PTH culled‏ و PTHrP‏ از طریق یک 
گیرندةٌ یکسان PTH/PTHrP‏ جفت شده با پروتئین 4 
ی ور 

کشف مبنای ژنتیکی نثوپلازی چندگانة غدد درون‌ریز 
نوع ۱و ۲ (MEN)‏ هیپركلسمي هیپوکلسی Sajal‏ 
خانوادگی (FHH)‏ اشکال مختلف هبپوپاراتیروئیدیسم کاذب 
(PHP)‏ سندرم جانسن" اختلالات سنتز و عملکرد ویتامین 
D‏ و حوادث مولکولی مرتبط با نتوپلازی غدة پاراتیروئید. 
دیدگاه‌های تازه‌ای را درباره تنظیم هوموستاز کلسیم فراهم 
آورده است. PTH‏ و احتما لا برخی آنالوگ‌های آن عوامل 


1- Jansen 


داروهایی نظیر یاربیتوراتها یا فتی‌توئین استفاده می‌کنند 
لازم باشد. چون این داروها سبب تسریع متابولیسم Ly‏ 
مقاومت دربرابر ۱,۲۵ دی‌هیدروکسی ویتامین (1 
ی شون« جویز areal lle Seals‏ امل 
ع ۱۵-۰ کلسیم عنصری در روز باشد. سطح کلسیم 
سرمی معمولاً ظرف یک هفته از شروع درمان طبیعی 
می‌شود. گرچه افزایش سطح PTH‏ و آلکالن فسفاتاز 
مسمکن است ۲ تا ۶ ماه پایدار باقی بماند. مورترین 
روشهای پایش درمان و برطرف‌شدن کمبود وبتامین D‏ 
ان دازه‌گیری سطح کلسیم در سرم و ادرار هستند. در 
بیماراتی که جایگزینی ویتامین 9D‏ مقدار کافی از مکملهای 
کلسیم دریافت می‌کنند مقدار abs‏ ۲۴ ساعته کلسیم در 
ادرار می‌بایست در محدوده mg‏ ۱۰۰-۲۵۰ باشد. سطوح 
پایین‌تر حاکی از مشکلاتی در پیروی از رژیم درمانی و یا 
در جذب مکملهای کلسیم یا ویتامین (1 است. دفع کلسیم 
ادراری mg‏ >۲۵۰ در ۲۴ ساعت زمینه‌ساز نفرولیتیاز 
است و لذا باید مقدار مصرف ویتامین (1 و/ یا مکملهای 


کلسیم را کاهش داد. 


هت ET ARE‏ تور ره و ات و ات LSE‏ 


بیماری‌های "Bak‏ 
پاراتبرونید و ۴ FY‏ 
هوموستاز 


کلسیم 


John ۲۰ Potts, Jr : Harald ۲ 


چهار ode‏ پاراتیروئید در خلف غده تیروئید قرار Als‏ 
هورمون پاراتیروئید (PTH)‏ تولید می‌کنند. PTH‏ مهم‌ترین 
تنظیم‌کننده فیزیولوژی کلسیم است. PTH‏ مستقیما بر روی 
استخوان عمل می‌کند. یعنی جایی که جذب کلسیم LAV,‏ 
می‌کند. همچنین بر روی کلیه نیز عمل می‌نماید» جایی که 
بازجذب کلسیم را در توبول‌های دیستال و سنتز 1,25 
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Jobs‏ دارد. نقش هوموستاتیک GH!‏ هورمون, آن را قادر 
می‌سازد تا به قیمت تخریب استخوان» غلظت کلسیم خون 
را ثابت نگاه دارد. 

ald عملکردهای متعددی بر روی استخوان‎ PTH 
برخی از آنها مستقیم و برخی غیرمستقیم است. تغییرات‎ 
PTH میزان آزاد شدن کلسیم از استخوان که به واسطه‎ 
قابل مشاهده است. اثرات‎ ads انحام می‌گیرد» در طی چند‎ 
شامل افزایش تعداد سلول‌های استخوانی» هم‎ PTH مزمن‎ 
استئوبلاست‌ها و هم استئوکلاست‌هاء و افزایش بازسازی!‎ 
استخوان است. این اثرات در طی چند ساعت بعد از آزاد‎ 
تظاهر یافته. چندین ساعت بعد از قطع ترشح‎ PTH شدن‎ 
هم باقی می‌مانند. مواجهة مستمر با سطوح بالای‎ PTH 
(مانند آنچه که در هیپرپاراتیروئیدیسم یا تزریقات‎ PTH 
در حیوانات دیده می‌شود) منجر به‎ PTH طولانی‌مدت‎ 
جذب اتقوانن توس رامع گنها مشود با‎ Alls 
مود این کصون سارت اب گنای کقوورت افرایشن‎ 
سطح هورمون به مدت ۱ تا ۲ ساعت در هر روز شود بیشتر‎ 
منجر به تحریک خالص ساخت استخوان می‌شود تا تخریب‎ 
آن. به‌خصوص در استخوان ترابکولار ستون مهره‌ها و لگن»‎ 
و استروژن به همراه هم» افزایش قابل‎ PTH. با استفاده از‎ 
توجهی در ساخت استخوان گزارش شده است. استفاده از‎ 
در یک‎ egg tg Si بهصورت درمان‎ )۱-۳۴( PTH 
کارآزمایی کنترل شده با دارونما که در سطح جهانی انجام‎ 
درمان تک دارویی باعث‎ cpl گرفت» نشان داده است که‎ 
کاهش بسیار چشمگیری در بروز شکستگی می‌شود.‎ 

اوستئوبلاست‌ها ly)‏ پیش‌سازهای سلول‌های استرومایی) 
که دارای 5 .8 PTHrP/PTH‏ هستند» عناصری حیاتی در 
استخوان‌سازی با واسطه PTH‏ هستند. استئوکلاست‌ها که 
باعث تخریب استخوان می‌شوند. فاقد این گیرنده‌ها هستند. 
کیک CS Ee Pee al‏ واه Sy bas PTH‏ 
غیرمستقیم انجام می‌گیرد و بخشی از آن توسط آزاد شدن 
سیتوکین‌ها از استئوبلاست‌ها انجام می‌شود تا این 
سیتوکین‌ها استقوکلاست‌ها را فعال کنند. در مطالعات تجربی 
انجام شده بر روی جذب استخوان در محیط آزمایشگاه» 
مشاهده شده که حضور استئوبلاست‌ها جهت اعمال اثر 


1- bone demineralization 2- remodeling 


OIA 


درمانی پرآتیه‌ای جهت درمان استتوپروز بعد از یائسگی یا 
ناشی از پیری هستند و عوامل مقلد کلسیم که از طریق فعال 
کردن BU pS‏ حسگر کلسیم عمل می‌کننده رهیافت‌های 
جدیدی جهت سرکوب PTH‏ فراهم آورده‌اند. 


هورمون بپارا تیر وئید 
فیریولوژی 


وظیفه اصلی PTH‏ حفظ غلظت کلسیم ale‏ خارج سلولی 
(ECF)‏ در یک محدودةٌ طبیعی باریک است. این هورمون 
مستقیماً بر روی اسنخوان و کلیه عمل می‌کند ولی اثر آن بر 
روی روده به‌صورت غيرمستقیم و از طریق آثر بر روی سنتز 
1,25(OH) 2D‏ جهت افزایش غلظت سرمی کلسيم است. 
متقابلاء تولید PTH‏ به cds‏ توسط غلظت کلسیم یونیزه 
سرم تنظیم می‌گردد. این سیستم پس‌خوراند. Sy‏ مکانیسم 
هوموستاتیک بسیار بااهمیت جهت ابت نگاه داشتن کلسیم 
ECF‏ است. با هرگونه حادثه‌ای که dine}‏ را جهت ایحاد 
هیپوکلسمی فراهم کند» مانند شرایطی که ممکن است بر اثر 
کمبود کلسیم یا ویتامین (1 در مواد غذایی ایجاد شود. از 
طریق افزايش ترشح PTH‏ مقابله می‌شود. افزایش PTH‏ 
موجب وقایع زیر می‌شود: (۱) افزایش حل شدن املاح 
استخوانی و در نتیجه افزایش جریان ورود کلسیم از استخوان 
به خون؛ (۲) کاهش تصفیه کلیوی کلسیم» از این طریق 
میزان بیشتری از کلسیم و فسفات تراوش شده از گلومرول به 
ECF‏ بازمی‌گردد؛ و (۲) افزايش کارایی جذب کلسیم در روده 
از طریق تحریک تولید 1,25(OH)2D‏ . کنترل فوری کلسیم 
gs‏ از طریق اثرات هورمون PTH‏ بر روی استخوان و به 
میزان کمتر توسط اثرات آن بر روی میزان تصفیه کلیوی 
کلسیم» اعمال می‌شود. از سوی دیگر» حفظ ثبات تعادل 
کلسیم احتمالاً از اثرات 1,25(OH)2D‏ بر جذب کلسیم 
حاصل می‌شود (فصل ۴۲۳). عملکرد کلیوی هورمون PTH‏ 
در چندین محل اعمال می‌شود و شامل مهار انتقال فسفات 
(لوله پروگزیمال» افزایش بازجذب کلسیم (لوله دیستال) و 
تحریک (10,25)017(1 هیدروکسیلاز کلیوی است. در هر 
روز تا حدود ۱۲۵۳۵1 (ع۵۰۰۳) کلسيم بین ECF‏ و 
استخوان تبادل می‌شود AS)‏ نسبت به کل مجموعة کلسیم 
ECF‏ مقدار زیادی است) و PTH‏ نقش عمده‌ای در این 
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AYA 


کلسیم صورت می‌گیرد و در غلظت‌های فیزیولوژیک کلسیم 
تقریباً به حداکثر میزان خود می‌رسد. هیپوکلسمی فعالیت 
نسخهبرداری را در طی tie‏ ساعت افزايش می‌دهد. 
1,25(OH) 2D‏ قویاً نسخه‌برداری ژن PTH‏ را سرکوب 
می‌کند. در بیماران مبتلا به نارسایی کلیوی» گاهی به علت 
Me‏ به موارد شدید هیپرپاراتیروئیدیسم انوبه, کنترل تولید 
بیش از حد PTH‏ دشوار می‌شود؛ در این بیماران می‌توان با 
تزریق وریدی مقادیر بالاتر از سطح فیزیولوژیک 
1,25(0H)2D‏ یا آنالوگ‌های این متابولیت فعال. تولید 
PTH‏ را به نحو چشمگیری سرکوب کرد. تنظیم فرایند 
تخریب پروتئولیتیک هورمون‌های از پیش ساخته شده 
(تنظیم تولید هورمون در مرحله بعد از ترجمه» مکانیسم 
مهمی جهت ایجاد تغیبرات سریع (چند دقیقه‌ای) در میزان 
در دسترس بودن هورمون است. کلسیم بالاء موجب افزایش 
و کلسیم پایین» موجب کاهش تخریب پروتئولیتیک ذخایر 
هورمونی) می‌شود 


تنظیم ترشح PTH‏ وقتی غلظت کلسیم از میزان 
طبیعی تا VAN A>‏ تا Y,+mmol/L‏ (۷,۶ تا ن ۰ (A;‏ 
می‌کند. ترشح PTH‏ به سرعت تا ۵ برابر میزان ترشح پاید, 
افزايش می‌یابد. با این حال بخش یونیزه کلسیم خونء Sole‏ 
تعیین‌کننده در میزان ترشح هورمون است. کمیود شدید 
منیزیوم داخل سلولی» ترشح PTH‏ را مختل می‌کند (مطالب 
بعدی ملاحظه شود). 

سطح کلسیم ECF‏ ترشح PTH‏ را از طریق کنش 
متقابل با گیرندهٌ حسگر کلسیم (CaSR)‏ تنظیم می‌کند. این 
حسگر یک گیرنده جفت شده با پروتئین cul (GPCR) G‏ 
که بون‌های Ca2*‏ به‌عنوان WIKI‏ اصلی آن عمل می‌کنند 
(مطالب بعدی ملاحظه شود). این گیرنده عضو زیرگروه 
شاخصی از ابرخانوادة GPCR‏ است که اثرات خود را از 
طریق زیرواحدهای آلفای دو G‏ پروتتین پیامرسان مرتبط (به 
نام‌های Gq‏ و 611) اعمال می‌کند. hatte‏ این گیرنده 
داشتن یک دومن وسیع خارج سلولی است که برای «به دامن 
انداختن» لیگاند که مولکول کوچکی «djl‏ مناسب می‌باشد. 
تحریک ۴ با سطوح کلسیمی بالا» منجر به سرکوب 
ترشح PTH‏ می‌شود. این گیرنده در غدد پاراتیروئید و 


PTH‏ به‌منظور فعال کردن استئوکلاست‌ها و در نتیجه جذب 
استخوان, الزامی است (فصل ۴۲۳). 


ساخنمان 

PTH‏ یک duty‏ تک زنجیره‌ای با ۸۴ آمینواسید است. بخش 
پایان‌ی آمینی ([۱-۲۴] (PTH‏ تا حدود زیادی بدون تغییر 
باقی مانده است و نقش بسیار مهمی در اعمال اثرات 
بیولوژیک این هورمون بازی می‌کند. قطعات سنتتیک و 
اصلاح‌شده‌ای از توالی BLL‏ آمینی به کوجکی ۱۱ اسید آمینه 
(PTH(1-11)]‏ جهت فعال کردن گيرندهة PTHrP/PTH‏ 
کافی cul‏ (مباحث بعدی ملاحظه شود). ناحية BLL‏ 
کربوکسیل PTH‏ کامل (۱-۸۴) می‌تواند Ay‏ گیرنده مجزایی 
متصل شود (CPTH-R)‏ ولی این گیرنده هنوز کامللاً شناخته 
نشده است. قطعاتی که از سمت انتهای آمینو کوتاه شده‌اند به 
صورت مستقیم یا غیرمستقیم و احتمالا با اتصال به گیرنده 
cPTH-R‏ می‌توانند PTH culled‏ با Job‏ کامل (۱-۸۴) و 
PTH‏ (۱-۳۴) را کاهش دهند. 


1 3 مه‎ * 9 a os 

بیوسنتز. فرشح و متابولیسم 

سنتز ‏ سلول‌های پاراتیوئید به چندین روش مختلف با 
افزايش نیاز به تولید PTH‏ سازش می‌یابند. ترشح هورمون 
از پیش ساخته شده در پاسخ به هیپوکلسمی» سریعترین این 
روش‌ها است (که در عرض چند دقیقه عمل می‌کند). دومین 
روش که طی چند ساعت Jos‏ می‌کند. تولید MRNA‏ 
مربوط به cust PTH‏ که به‌وسیله هیپوکلسمی طول‌کشیده 
lal‏ می‌شود. در نهایت» تداوم این چالش در طی چند روز به 
تزاید سلولی به‌منظور افزایش تودةٌ غده پاراتیروئید منجر 
می‌شود. 

01 در ابتدا به‌صورت یک مولکول بزرگ (هورمون 
پره‌پروپاراتیروئید تشکیل شده از ۱۱۵ آمینواسید) سنتز 
می‌شود که سپس با یک برش توالی پره" شامل ۲۵ اسید 
آمینه و سپس, با برش دوم توالی پرو با ۶ اسید آمینه 
برداشته می‌شود و پیتید بالغ با ۸۴ اسید آمینه تشکیل 
می‌شود. جهش در Aol‏ پره‌پروتئینی ژن می‌تواند با تداخل 
در سنتزء انتقال و ترشح هورمون» موجب هیپوپاراتیروئیدیسم 
ایجاد شود. 

سرکوب فعالیت PTH oD‏ در سطح نسخه‌برداری توسط 
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ظرفیت بالا است. 

هورمون PTH‏ به صورت پپتید ۸۴ اسیدآمینه‌ای dy‏ 
خون ترشح می‌شود؛ سرعت تصفیه این پپتید AY‏ 
اسیدآمینه‌ای از سرعت تصفیه قطعاتی که از لحاظ بیولوژیک 
غیرفعال هستند (یعنی قطعات حاوی نواحی میانی و انتهای 
کریوکسیل هورمون (PTH‏ بیشتر است. بنابراین» در گذشته 
تفسیر نتایج dy‏ دست آمده از اندازه‌گیری PTH‏ به روش‌های 
رادیوایمونولوژیک قدیمی‌ته تحت تأثیر ماهیت قطعات 
پیتیدی شناسایی شده توسط آنتی‌بادی‌ها قرار داشته است. 

اگرچه با استفاده از سنجش به روش آنتی‌بادی دوتایی! 
مشکلات موجود در زمينه اندازه‌گیری‌های PTH‏ تا حدود 
زیادی برطرف شده استء اما امروزه می‌دانيم که در برخی از 
این روش‌ها علاوه بر [Sud‏ دست نخوردة PTH‏ قطعات 
بزرگ فاقد ill‏ آمینی (که در افراد طبیعی و اورمیک یافت 
می‌شوند) نیز شناسایی می‌شوند. غلظت این قطعات نسبت 
به عاظت aan gs (A=AN) illic PT‏ کلشتمی الق pool‏ 
مقایسه با وضعیت‌های یوکلسمیک يا هیپوکلسمیک بالاتر 
است؛ همچنین در بیماران مبتلا به نارسایی کلیوی» نیز 
غلظت این قطعات بیشتر است. (۷-۸۴) PTH‏ به عنوان 
یکی از انواع اصلی این قطعات فاقد انتهای آمینو شناخته 
شده است. شواهد فزاینده‌ای نشان می‌دهند که PTH‏ 
(۷-۴۸) (و احتمالاً قطعات مشابه که از انتهای آمینو کوتاه 
شده‌اند) می‌توانند با مکانیسم نامشخصی به‌صورت مهارکننده 
اثر ۳111 عمل کنند و ممکن است مخصوصاً در مبتلایان به 
نارسایی مزمن کلیوی از لحاظ بالینی اهمیت داشته باشند. در 
این گروه از بیماران توسل به روش‌های مختلف (آنالوگ‌های 
D poling‏ افزایش مصرف کلسیم» استفاده از مایع دیالیز 
حاوی غلظت کلسیم بالات راهکارهای کاهش فسفات و 
داروهای مقلد کلسیم) جهت جلوگیری از هیپرپاراتیروئیدیسم 
نانویه ممکن است به سرکوب بیش از حد غده پاراتیروئید 
منجر شود؛ زیرا برخی از قطعات PTH‏ فاقد انتهای آمینو 
(مانند (PTH [V-A¥]‏ در بسیاری از روش‌های سنجش 
ایمنی PTH‏ واکنش نشان می‌دهند (اين روش‌ها آمروزه, 
روش‌های نسل دوم نامیده می‌شوند؛ Lela!‏ متن در بخش 
"تشخیص را ملاحظه کنید» و از هیمین رو موجب تخمین 


1- double-antibody immunometric assay 


۵۳۰ 


سلول‌های tous jin‏ کلسی‌تونین (سلول‌های (C‏ تیروتید و 
همچنین در نقاط متعدد دیگری نظیر مغز و AWS‏ وجود دارد. 
شواهد ژنتیکی از نقش کلیدی و بیولوژیک Bi nF‏ حسکر 
کلسیم در پاسخ‌دهی غده پاراتیروئید به کلسیم و همچنین از 
نقش آن در تصفیه کلیوی کلسیم» پرده برداشته است. جهش 
از دست دادن عملکرد در CaSR‏ به صورت هتروزیگوت» 
موجب سندرم FHH‏ می‌شود؛ در این بیماری اختلالات 
کلسیم خون, مشابه اختلالات کلسیم در هبپرپاراتیروئیدی 
است. با اين تفاوت که FHH‏ موجب هیپرکلسیوری نیز 
می‌شود؛ دو Wek‏ دیگر از FHH‏ که به تازگی شناخته شده‌اند 
FHH2)‏ و ۳13113) یا توسط جهش‌های هتروزیگوت در 
1 (یکی از پروتئین‌های پیام‌رسان در مسیر (CaSR‏ یا به 
cde‏ جپش‌های هتروزیگوت در 4۳287 ایجاد می‌شوند. 
جهش‌های از دست دادن عملکرد هوموزیگوت در CaSR‏ 
علت هیپرپراتیوئیدی شدید نوزادی هستند؛ این اختلال در 
صورتی که طی چند روز پس از تولد درمان نشوده می‌تواند 
کشنده باشد. از سوی دیگر» جهش‌های هتروزیگوت 
ایجادکننده عملکرد. موجب شکلی از هیپو شبیه به 
هیپوپاراتیروئیدیسم می‌شود (مطالب بعدی ملاحظه شود)؛ 


متابولیسم شکل ترشحی PTH‏ توسط معیارهای 
ایمونولوژیک و اندازهُ مولکولی» از پیتید دارای AF‏ اسید آمینه 
(PTH ]۱-۸۴[(‏ استخراج شده از غدد قابل افتراق نیست. با 
Gel‏ وجود بخش عمده‌ای از هورمون دارای واکنش 
ایمونولوژیک که در جریان خون CBL‏ می‌شود. نسبت به 
هورمونی که از غدد پاراتیروئید استخراج یا ترشح می‌شود, 
کوچک‌تر است. بخش عمده‌ای از قطعات هورمون دارای 
واکنش ایمونولوژیک موجود در جریان خون, فاقد توالی پایانة 
آمینی مورد نیاز برای فعالیت بیولوژیک هستند و بنابراین از 
لحاظ بیولوژیک» غیرفعال محسوب می‌شوند. (نحت عنوان 
قطعات she‏ و قطعات LL‏ کربوکسیلی خوانده می‌شوند)؛ 
بیشتر پروتئولیز هورمون در کبد و کلیه اتفاق می‌افتد. به نظر 
نمی‌رسد متابولیسم محیطی PTH‏ به وسیلةٌ وضعیت‌های 
فیزیولوژیک (سطح بالای کلسیم در مقابل سطح پایین آن» و 
غیره) تنظیم شود. بنابراین» علی‌رغم Sia!‏ متابولیسم 
محیطی هورمون در تصفیه سریع هورمون مترشحه نقش 
دارد. اما از نظر متابولیکی یک فرآیند کاتابولیک ثابت و با 
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oy) 
pa آمینه تولید می‌شوند و ممکن است در بافت‌های مختلف‎ 
مستعد شکستگی (برخی نقاط داخلی پروتئین که‎ cla fore 
مستعد شکسته شدن هستند» دچار نوعی تخریب و‎ 
شکستگی شوند (که مختص همان بافت است) و بدین‎ 
ترتیب سایر اشکال مولکولی را به وجود آورند. نقش‌های‎ 
بیولوژیک این گونه‌های مولکولی متنوع و ماهیت انواع‎ 
موجود در گردش خون مشخص نیست. در وآقع‎ ۳ 
مشخص نیست که آیا در بزرگسالان ۳1117۳ سطح خونی‎ 
قابل توجهی دارد یا خیر؟ به‌عنوان یک عامل پاراکرین‎ 
ممکن است به‌صورت موضعی درون بافت‌ها تولید‎ ۳ 
و تخریب گردد. به نظر می‌رسد در‎ AT Joe شود‎ 
اثر مختصری بر هموستاز کلسیم داشته‎ PTHrP بزرگسالان‎ 
باشد» مگر در حالات بیماری که تومورهای بزرگ, به خصوص‎ 
تومورهای سلول سنگفرشی و کارسینوم‌های سلول کلیوی»‎ 
منجر به تولید بیش از حد اين هورمون و هیپرکلسمی می‌شوند.‎ 


فعائیت 94 )590( PTH‏ و ۳1۱۳۲۳ 

PTH‏ و PTHrP‏ هر دو به گیرنده PTH/PTHrP‏ متصل 
می‌شوند و آن را فعال می‌کنند. cod) ۳11/۳1117۳ 8.5 pF‏ 
عنوان گیرنده ۳1۲11 یا ۳۲1111 نیز شناخته (oud‏ متعلق 
به زیرگروهی از LaGPCR‏ است که شامل گیرنده‌های 
کلسی‌تونین, گلوکا کن. سکرتین» پپنید وازواکتیو روده‌ای و 
دیگر پپتیدها می‌شود. اگرچه هر دو لیگاند باعت فعال‌شدن 
می‌شوند» این دو بپتید باعث joy‏ 99 پاسخ متمایز 
در گیرنده می‌شوند که نشان می‌دهد چگونه یک گیرنده» 
بدون داشتن ایزوفرم متفاوت می‌تواند دو نقش بیولوژیک 
متفاوت yl lay!‏ نواحی خارج سلولی. درگیر اتصال 
هورمونی می‌شوند و بخش‌های داخل سلولی بعد از فعال 
شدن توسط هورمون, به زیرواحدهای پروتئین 0 متصل 
می‌شوند تا از طریق تحریک تولید poly‏ تانویه سیگنال‌های 
هورمونی: واه آپاسج‌های بتلوای اقا ان ارت کر دنه اد گر 
PTH‏ )23,5 277-2 با (PTH2R‏ عمدتاً در مغز 
پانکراس و بیضه تظاهر می‌بابد. در پستانداران مختلف میزان 
پاسخ گیرنده ۳11-1 به PTH‏ و ۳1137۳ JS)‏ وقتی با 
روش‌های سنتی اندازه‌گیری می‌شود یکسان call‏ 


1- adynamic bone dis. 2- splicing pattern 


3- accessible internal cleavage sites 


بیش از sm‏ سطح PTH‏ سالم و دارای فعالیت بیولوژیک 
می‌شوند. سرکوب بیش از حد PTH‏ در نارسایی مزمن کلیوی 
ممکن است منجر به بروز بیماری غیرپویایی استخوان" (که 
بعدا تشریح خواهد شد) شود. بیماری غیرپویایی استخوان در 
کودکان با اختلال بیشتر رشد و در بزرگسالان با افزایش 
شکستگی‌های استخوانی همراه بوده انس 9 می‌تواند به 
هیپرکلسمی شدید نیز منجر شود. در روش‌های جدیدتر 
ندازه‌گیری PTL‏ (نسل سوماه از آنتی‌بادی‌هایی استفاده 
می‌شود که بر ale‏ انتهایی‌ترین اپی‌توپ‌های واقع در SRT‏ 
آمینو هورمون PTH‏ ساخته شده‌اند؛ و در نتیحه در eal‏ 
روش‌ها تنها PTH‏ با طول کامل (۱-۸۴) شناسایی می‌شود. 
به همین دلیل ممکن است استفاده از این روش‌های نسل 
سوم از نظر پیشگیری از بروز بیماری استخوان در مبتلایان 
به بیماری مزمن کلیوی» مزیت‌هایی داشته باشد. 


پرو تئین مرتبط با هورمون بارا تیروئید 
(PTHrP)‏ 


یعنی سندرمی مشابه هیپرپارآتیروئیدبسم ولی بدون افزایش 
PTHrP‏ تولید می‌کنند از جمله معزه پانکراس» als‏ ریه. 
cal‏ پستانی» جفت» سلول‌های اندوتلیال 9 عضالات صاف. 
در جنین حیوانات» PTHrP‏ موجب انتقال کلسیم از جفت 
می‌شود 9 pide‏ زیادی PTHrP‏ در بافت پستانی تولید شده» 
به داخل شیر ترشح می‌شود اما اهمیت بیولوژیک غلظت‌های 
بسیار بالای این هورمون در شیر شناخته نشده است. 
مهم‌چنین نقش اساسی در استخوانسازی داخل 
رحمی و سایر عملکردهای بیولوژیک ایفا AS‏ 

باوجودی که PTH‏ و PTHrP‏ محصول ژن‌های 
مختلفی هستند. تشابه عملکردی و ساختمانی قابل توجهی 
داشته (شکل ۴۲۴-۱) و از یک ژن اجدادی مشترک حاصل 
شده‌اند. با وجود این ساختمان ژن کدکنندة ۳۲117۳ انسانی 
از PTH‏ پیچیده‌تر بوده» دارای چندین اگزون اضافی با 
چندین الگوی پیرایش" مختلف در زمان ساخت m-RNA‏ 
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ووزه 


15 20 25 30 


hPTH SER VAL SER GLU ILE GLN LEU MET HIS ASN LEU GLY LYS HIS LEU ASN SER MET GLU ARG VAL GLU TRP LEU ARG LYS LYS LEU GLN ASP 


hPTHrp ALA - = + HIS « ~ LEO ~ ASP LYS -~- 


۰۳۲۲ 5555 ee 
تس تم تس نت ]سس یط‎ 


Amino acid residues 


- SER ILE GLN ASP LEU ARG - ARG PHE PHE - 


HIS HIS LEU TLE ALA GLU 


renee 09 سس‎ | 


۳ [د- ۷۶ لا را‎ ee 
1 30 84 1 


30 84 144 
Amino acid residues 


شکل -۴۲۳۲ طرح نمادینی جهت توضیح تشابهات و اختلافات موجود در ساختمان هورمون پاراتیروئید انسانی (PTH)‏ و 
پیتید مرتبط با PTH‏ انسانی alas .(PTHrP)‏ زیادی از لحاظ ساختمانی (و عملکردی) بین ۳۰ اسید آمینة اول hPTH‏ و 1۳177۳ وجود دارد. 


ممکن است ۲۷۳ ۱۴۴ اسید آمینه یا بیشتر طول داشته باشد. ۳11فقط AP‏ اسید آمینه طول دارد. بعد از اسید آمینةٌ Vs‏ تشابه ساختمانی مختصری بین دو 


هورمون وجود دارد. خطوط منقطع در توالی PTHrP‏ تشابه را نشان می‌دهد. اسید آمینه‌هایی که ز برشان خط کشیده cord‏ با وجودی که با اسیدهای آمینه PTH‏ 


متفاوت‌اند. هنوز تغییرات مختصری را نشان می‌دهند (شارژ یا قطبیت آنها حفظ شده است). ده اسید آمینه یکسان هستند و ۲۰ اسید آمینه از مجموع ۳۰ 


ela JUS‏ انتقال کلسیم. با انواع مختلفی از پاسخ‌های بافتی 
مخصوص به هورمون همرآه می‌شود. این پاسخ‌ها شامل 
فعال نمودن ۱ هیدروکسیلاز کلیوی درون ALS‏ است. 
پاسخ‌های استخوانی شامل آثر بر سنتز کلاژن اثر بر 
فعالیت‌های آلکالین فسفاتاز» اورنتین دکربوکسیلاز. سیترات 
دکربوکسیلاز و گلوکز ۶ فسفات دهیدروژناز؛ سنتز فسفولیپید؛ 
و انتقال کلسیم و فسفات است. در نهایت. این اتفاقات 
بیوشیمیایی منجر به یک پاسخ یکپارچه هورمونی در جهت 
بازگردش استخوانی و حفظ هموستاز کلسیم می‌شود. PTH‏ 
تعویض *22/ "32 را نیز در بخش‌های Aol‏ دیستال کلیه 
فعال می‌کند و جابجایی شکل‌های از قبل ساخته شده 
کانال‌های انتقال کلسیم را تحریک نموده» این کانال‌ها را از 
بخش داخلی به رس [Joba]‏ حرکت می‌دهد تا موجب 
افزایش جذب لوله‌ای کلسیم شود. تحریک دفع فسفات با 
هورمون بر روی کلسیم در کلیه)» از طریق کاهش عملکرد دو 
کانال هم‌انتقالی فسفات وابسته dy‏ سدیم (۱۳122 و 
16 و کاهش میزان آنها در غشای رأس [سلول] و در 
نتیجه کاهش میزان بازجذب فسفات در Aa)‏ پروگزیمال انجام 


1- tubular infundibular peptide 
2- zebra fish 


اسیدآمینه» هومولوگ هستند. 


درحالی‌که فقط گيرندة PTH-2‏ انسانی به طور موّثر 4 PTH‏ 
پاسخ می‌دهد )9 به PTHrP‏ پاسخ نمی‌دهد). ۳۲۳۲2۴ 
by) yo‏ به plu‏ گونه‌ها در پاسخ به PTH‏ یا ۳۲۳۲۳۳ باعث 
تولید پیامبرهای ثانویه نمی‌شوند Ly)‏ اثرشان اندک {cust‏ 
مشخص شده است که لیگاند درون‌زاد گیرنده *۳1۳121 یک 
پیتید هیپوتالاموسی با عنوان doy‏ انفاندیبولر توبولی" است 
که YA‏ اسید آمینه داشته (TIP-39)‏ و قرابت دوری با PTH‏ و 
۳ دارد. رد گیرنده‌های PTHIR‏ و PTH2R‏ در 
رده‌های تکاملی» تا حد ماهیان قابل پیگیری است. در واقعء 
علاوه بر ارتولوگ‌های PTHIR‏ و PTHIR‏ یک گیرنده 
سوم به نام ۳11315 نیز در ژنوم ماهی گورخری" وجود دارد. 
شباهت PTH3R‏ به PTHIR‏ ماهی بیش از شباهت آن به 
6 ماهی است. حفظ ساختمان و عملکرد در ی روند 
تکاملی» چنین نشان می‌دهد که» حتی در ماهی‌ها DLE AS)‏ 
پاراتیروئید جدا گانه‌ای ندارند اما دو مولکول تولید می‌کنند که 
cols‏ نزدیکی با PTH‏ پستانداران دارند)» یک نقش مهم 
بیولوژیک برای این گیرنده‌ها وجود دارد. 

مطالعاتی که در Ql‏ از ۳۲۳11 کلون شده استفاده 
می‌شود. تأیید می‌کنند که این گیرنده می‌تواند به بیش از یک 
پروتئین 9G‏ مسیر پیامبر ثانویه جفت شود. این Saco‏ به‌طور 
مشخص, Cale‏ تعدد مسیرهای تحریک شده توسط PTH‏ را 
توضیح می‌دهد. فعال شدن پروتتین کینازها A)‏ و ن)) و 


۰ 

۳ 

9 

é 

1 

1 
۰ 
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برای تأخیر در رویش دندان‌ها باشد. در موش‌هایی که ژن 
۳ به صورت هتروزیگوت در آنها منهدم شده است» 
کاهش تراکم مواد معدنی استخوان رخ می‌دهد که با 
اوستئوپروز منطبق است. آزمایشات انجام شده بر روی این 
مدل‌های موشی» نشان‌دهنده نقش PTHrP‏ به عنوان یک 
عامل پاراکرین/ اتوکرین است که تا کنون مورد توجه قرار 
نگرفته بوده و در تعدیل متابولیسم استخوان در بزرگسالان و 
همچنین در طی رشد و نمو استخوان» CIES‏ دارد. 


کلسی‌تونین 


(فصل ۴۰۸ نیز ملاحظه شود) کلسی‌تونین هورمون پپتیدی 
ای‌جادکنندةٌ هپپوکلسمی است که در چندین گونه از 
پستان‌داران به‌عنوان آنتا گونیست عملکرد PTH‏ عمل 
فیزیولوژیک محدودی. LEN‏ در هموستاز کلسیم. داشته 
باشد. با وجود این به bE‏ نقش‌اش به‌عنوان یک شاخص 
توموری در نمونه‌های تک‌گیر یا Sy‏ کارسینوم مدولاری و 
کاربرد طبی آن به‌عنوان درمان کمکی در هیپرکلسمی شدید و 
بیماری استخوانی پاژه» اهمیت طبی دارد. 

فعالیت هیپوکلسمیک کلسی‌تونین» عمدتاً توسط مهار 
جذب استخوانی توسط استئوکلاست‌ها و به‌طور ثانویه با 
تحریک تصفیه کلیوی کلسیم انجام می‌شود. این اثرات از 
طریق گیرنده‌های موجود بر روی استئوکلاست‌ها و 
سلول‌های لوله‌ای کلیوی اعمال می‌شود کلسی تونین اثرات 
دیگر خود را از طریق گیرنده‌های موجود در مغزء دستگاه 
گوارش و سیستم ایمنی اعمال می‌کند. برای مثال این 
هورمون مستقیماً موجب آثرات ضددرد بر روی سلول‌های 
هیپوتالاموس و ساختمان‌های وابسته می‌شود. این عمل 
احتملاً از طریق کنش متقابل با گیرنده‌های هورمون‌های 
پپتیدی مشابه» از جمله پپتید وابسته به ژن کلسی‌تونین" 
(CGRP)‏ با آمیلین" صورت می‌پذیرد. لیگاندهای اخیره 
کنات شاه dab‏ کرک تایه راختاریی 
ob;‏ با PTHIR‏ دارند و می‌توانند به گیرنده‌های کلسی‌تونین 
متصل شدهه» آنها ,| فعال نمایند. گیرنده‌های کلسی تونین از 


1- calcitonin gene-related peptide 
2- amylin 


oe 

Many a6 

organs Parathyroids 

PTHrP 

ad a 
Growth Plate سید‎ 
Breast وس وت‎ Kidney 
Brain سس‎ 
Smooth muscle لس سس‎ Bone 
Skin — 
Paracrine Actions رم‎ Homecstagis 


شکل ۲۲۲-۲ نقش ULF,‏ فعالیت‌های گیرند؛ PTH‏ / 
(PTHIR) ۴‏ هورمون پاراتیروئید PTH)‏ ؛ هموستاز کلسیم 
درون‌ریز) و ۳113۳۳ (فعالیت پاراکرین - اثر بر بافت‌های متعدد از جمله 
صفحه رشد غضروفی در استخوان در حال رشد) برای فعالیت‌های 
مختلفشان از یک گیرنده واحد استفاده می‌کنند که به‌واسطه قطعه ۳۴ اسید 
آمینه‌ای در انتهای آمینوی هر یک از اين پپتیدها صورت می‌گیرد. سایر 
نواحی هر دو لیگاند با سایرگیرنده‌ها تعامل می‌کنند (که در اینجا نشان داده 


نشده است). 


می‌شود. در plu‏ انتقال‌دهنده‌های لوله‌ای Als‏ که تحت تاثیر 
7 قرار می‌گیرند نیز ممکن است مکانیسم‌های مشایهی 
ot,‏ شود. مطالعات اخیر بر ارتباط حیاتی Gel oe‏ آوردن 
فسفات خون و ورود خالص کلسیم به داخل خون به وسیله 
استخوانی به جز اوستئوکلاست‌ها در بالا رفتن سریع کلسیم 

PTHrP‏ اثرات تکاملی مبلمی l,‏ بر روی تشکیل 
استخوان جنینی و فیزیولوژی بزرگسالی اعمال می‌کند.انهدام 
ژن ۳1112۳ به‌صورت هوموزیگوت (یا از هبم گسیختن 
6 در موش باعث به وجود آمده یک فنوتیپ کشنده 
می‌شود؛ در این حالت حیوانات با تسریع شدید بلوغ 
کندروسیت‌ها متولد می‌شوند که مشاب شکل کشنده 
کندرودیس‌پلازی در انسان است؛ کندرودیس پلازی BAS‏ 
انسانی jl‏ جهش غیرفعال‌کنندة هوموزیگوت با هتروزیگوت 
مسرکب در PTHIR‏ ناشی می‌شود. (شکل pone!‏ 
جهش‌های هتروزیگوت PTH IR‏ در انسان‌ها می‌تواند علتی 


sabe fs 
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(فصل (FVD‏ و درمان هیپرکلسمی ناشی از بدخیمی بوده 
است (به ادامه مطلب توجه (aS‏ با این‌حال معمولا 
بین‌فسفونات‌ها موثرتر هستنده و نقش فیزیولوژیک 
کلسی‌تونین در انسان معلوم نشده است البته اگر چنین نقشی 
اصولاً وجود داشته باشد. از طرف دیگر از بین بردن ژن 
کلسی‌تونین (به همراه ژن CGRP‏ [به علت فاصله اندک cng‏ 
آن‌ه]) در موش‌هاء به کاهش تراکم مواد معدنی استخوان 
منجر می‌شود» و این GLE‏ می‌دهد که نقش بیولوژیک 
کلسی‌تونین در پستانداران» هنوز بطور کامل معلوم نشده 


هیی رکلسمی 


(فصل ۶۵ را نیز ملاحظه کنید) هیپرکلسمی می‌تواند تظاهر 
یک ناخوشی جدی از جمله بدخیمی باشد یا می‌تواند 
به‌صورت اتفاقی با انجام آزمون‌های آزمایشگاهی در فردی 
که هیچ ناخوشی آشکاری ندارد مشخص شود. تعداد بیمارانی 
که با هیپرکلسمی بدون علامت و معمولاً هیپرپاراتیروئیدیسم 
تشخیص داده می‌شوند. در آواخر قرن بیستم افزايش پافت. 

در هر gle‏ که هیپرکلسمی dol‏ شود باید یک 
تشسخیص قطعی نیز به اثبات برسد. اگرچه 
هبپرپاراتیروئیدیسم یک cle‏ شایع هیپرکلسمی بدون 
علامت. و اختلال مزمنی است که تظاهرات آن (درصورت 
موه مکی bas eal‏ از خذ ها مایا مت تال 
تظاهر یابنده ولی هیپرکلسمی می‌تواند نخستین تظاهر 
بدخیمی نیز باشد. بدخیمی دومین Cle‏ شایع هیپرکلسمی در 
بزرگسالان است. fhe‏ هییرکلسمی فراوان است (جدول 
۳۲۳-۱) اما هیپرپاراتیروئیدیسم و سرطان مسئول 8۰ 
موارد است. 

پیش از انجام بررسی‌های تشخیصی, لازم است تا 
مطمئن شویم که هیپرکلسمی حفیقی وجود دارده یعنی آزمون 
SE ae‏ ماو SANS‏ رسفا اجه اه اه کلسیی 
مثبت کاذب معمولاً از تغلیظ غیرعمدی خون در طی 
نمونه گیری یا از افزایش پروتتین‌های سرم از جمله آلبومین» 
role‏ می‌شود. هیپرکلسمی یک مشکل مزمن بوده» انجام 


1- ultimobranchial body 


orxf 


لحاظ ساختمان تشابه زیادی با PTHIR‏ دارند. 

تیروئید منبع Stoo‏ این هورمون است و سلول‌هایی که 
در سنتز کلسی تونین دخالت دارند» از بافت ستیغ عصبی 
مشتق می‌شوند. در طی رویان‌زایی» این سلول‌ها به جسم 
اولتیموبرانکیال مشتق شده از آخرین بن‌بست حلقی» 
مپاجرت AS, os‏ در مپره‌داران pe‏ پستانداره چسم 
آناتومیکی از ods‏ تیروتید جدا می‌باشد. در پستانداران» غده 
اولتیموبرونکیال به غده تیروئید جوش می‌خورد و در بافت 
غده درآمیخته می‌شود. 

کلسی‌تونین‌های طبیعی از یک زنجیرة پیتیدی PY‏ اسید 
آمینه‌ای تشکیل شده‌اند. تفاوت قایل‌ملاحظه‌ای از لحاظ 
توالی اسید آمینه‌ای در بین گونه‌های مختلف وجود دارد. 
کلسی تونین بدست آمده از ماهی قزل‌آلا که کاربرد درمانی 
دار در پایین آوردن کلسیم سرم؛ ۱۰ تا ۱۰۰ برابر قوی‌تر از 
اشکال مربوط به پستانداران عمل می‌کند. 

دو ژن کلسی‌تونین 9 6وجود دارد. کنترل نسخه‌برداری 
از این ژن‌هاء پیجیده است. دو مولکول MRNA‏ مختلف از 
ژن 0 نسخه‌برداری می‌شوند: یکی به پیش‌ساز کلسی تونین 
و دیگری به محصول فرعی CGRP‏ ترجمه می‌شود. در هر 
gals mRIN Aas? ly‏ توثین بیان شوت از مجمل کارسیتوم 
مدولاری تیروئید» pe CGRP‏ می‌شود. ce‏ با 
2 در سیستم اعصاب مرکزی (CNS)‏ به‌صورت 
mRNA‏ مربوط 4 CGRP‏ نسخه‌برداری مي‌نود. با ol‏ 
وجود» Cyl‏ ژن کلسی‌تونین تولید نمی‌کند. CGRP‏ اثرات 
قلبی عروقی داشته». ممکن است به‌عنوان یک ناقل عصبی 
fos‏ نماید یا نقشی تکوینی در CNS‏ ایفا کند. 

سطح کلسی‌تونین گردش خون در انسان پایین‌تر از 
سطح آن در بسیاری از سایر گونه‌هاست. در انسان» حنی با 
تغییرات شدید در تولید کلسی‌تونین» تغییری در متابولیسم 
کلسیم و فسفات دیده نمی‌شود. هیچ اثر قطعی قابل انتساب 
به کمبود (بیماران تیروئیدکتومی کامل که فقط تیروکسین 
جایگزین دریافت می‌کنند) b‏ 945 بودن (بیماران مبتلا به 
کارسینوم مدولاری تیروئید یعنی تومور ترشح‌کنندة 
کلسی‌تونین) کلسی‌تونین وجود ندارد (فصل 1۴۰۸ 
کلسی‌تونین یک عامل فارماکولوژیک مفید جهت سرکوب 
جذب استخوانی در بیماری پاژه (فصل ۴۲۶6) و استئوپروز 
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هیپرکلسمی در طی بررسی‌ها کشف می‌شود. در چنین 
بیمارانی Ahold‏ زمانی بین شناسایی هیپرکلسمی تا مرگ» 
اغلب کمتر از ۶ ماه است» مخصوصاً اگر درمان قاطعانه‌ای 
برای آن انجام نشود. بر Geb‏ این گفته. درصورتی‌که شخص 
بدون علامتی برای مدت بیش از ۱ تا ۲ سال هیپرکلسمی یا 
برخی تظاهرات هیپرکلسمی از جمله سنگ‌های کلیوی را 
داشته باشد. نامحتمل است که بدخیمی مسبب آن باشد. با 
وجود اين افتراق بین هیپرپاراتیروئیدیسم اولیه و بدخیمی 
مخفی گهگاه مشکل است و نیاز به ارزیابی دقیق دارده 
به‌خصوص در زمانی که Job‏ مدت هیپرکلسمی نامشخص 
باشد. موارد هیپرکلسمی که ناشی از هیپرپاراتیروئیدیسم یا 
بدخیمی نباشد» از فعالیت بیش از حد وبنامین 1 اختلال 
متابولیسم (OH2)D‏ 1.25 بازچرخش بالای استخوان به 
سبب هر یک از علل متعدد gl‏ یا از نارسایی als‏ حاصل 
می‌شود (جدول ۴۲۴-۱). Aisle‏ رژیم غذابی و dishes‏ مصرف 
خوراکی ویتامین‌ها یا داروها اغلب در تشخیص برخی از علل 
باشیوع کمتر مفید است. آزمون سنجش PTH‏ به 
روش‌های ایمونولوژیک که بر AL;‏ روش‌های آنتی‌بادی 
دوتایی انجام می‌شود آزمون آزمایشگاهی اصلی در 
مسجل‌ساختن تشخیص است. 

هیپرکلسمی ناشی از هر tle‏ می‌تواند منجر به 
خستگیء افسردگی» تیرگی شعور. بی‌اشتهایی» تهوع. استفراغ؛ 
یبوست نقص‌های قابل برگشت لوله‌ای cal‏ افزایش oh ol‏ 
کوتاه شدن فاصله QT‏ در الکتروکاردیوگرام و در برخی 
بیماران» آریتمی‌های قلبی شود. میزان ارتباط بین شدت 
هیپرکلسمی و علایم آن» در بیماران مختلف متفاوت است. 
به‌طورکلی» Le‏ در سطوح کلسیمی بالای ۲,۹ تا 
Ymmol/L‏ (۱۱,۶ تا (\¥me/dL‏ شایع‌تر هستند اما برخی 
بیماران حتی در این سطح نیز بدون علامت‌اند. وقتی سطوح 
کلسیم بیش از (V¥/Amg/dL) ¥) Ymmol/L‏ است. کلسیفیه 
شدن کلیه‌هاه پوست عروقء lady,‏ قلب و معده GUST‏ 
می‌افتد و به‌خصوص اگر سطوح فسفات خون طبیعی باشد یا 
cde ay‏ اختلال در ترشح کلیوی افزایش يافته باشده ممکن 
است نارسایی کلیوی ایجاد شود. هیپرکلسمی شدید معمولا 
به‌صورت سطح کلسیم بیشتر یا مساوی م۲۷ تا 
¥,Ommol/L‏ (۱۳/۸ تا (\Ame/dL‏ تعریف می‌شود که از 
لحاظ پزشکی یک فوریت بوده می‌تواند اغما و ایست قلبی 


دیع هیرگسی 


]. وابسته به پاراتبروئید 
A‏ هیپریارآنیروفیدبسم اولیه 
۱-آدنوم(ها) 
۲-نئوبلاری متعدد غدد درون‌ریز (MEN)‏ 
۳-کارسینوم 
B‏ درمان با لیتبوم 
C‏ هیپرکلسمی هیپرکلسبور یک خانوادگی 
oT‏ وابسته به بدخیمی 
A‏ تومور توبر با مناستاز (بستان) 
B‏ تومور نوپر با هیبرکلسمی ناشی از عوامل آزاد شده در سرم (ریه, کلیه) 
C‏ بدخیمی‌های خوی (میلوم date‏ لنفوم. لوسمی) 
Tl‏ وایسته به وبتامین D‏ 
A‏ مسمومیت با ویتامین D‏ 
B‏ اف زایش 125601020 ؛ سارگونیدوز و pls‏ 
بیماری‌های گرانولومائوز 
C‏ افزایش 1,25)011(1 اختلال در متابولیسم 1,25(OH2)D‏ به 
cde‏ کمبود ۲۴ هبدروکسیلاز 
IV‏ همراه با بازچرخش SUL‏ استخوان 
۸ هیپرنیروئیدبسم 
B‏ بی تحرکی 
۲ تبازیدها 
D‏ مسمومیت با وبتامین A.‏ 
E‏ نکروز جربی 
۷. همراه با نارسایی کليوی 
A‏ هیپربارانیروئیدیسم ثانویةٌ شدید 
B‏ مسمومیت با آلومینیوم 
C‏ سندرم شیر LB‏ 


چندین مرتبه آندازه‌گیری کلسیم سرم مقرون به صرفه است. 
برای انجام اين آزمون‌ها نیاز به ناشتا بودن نیست. 

تظاهرات بالینی در تشخیص افتراقی کمک‌کننده است. 
cs Neca anes) tits‏ 1۳7 
ناشی از هیپرپاراتیروئیدیسم اولیه است. در هیپرکلسمی 
وابسته به بدخیمیء بیماری معمولاً مخفی نیست و معمولا 
نشانه‌های بدخیمی بیمار را به نزد پزشک می‌کشاند و 
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بیماری در کودکان کم‌سن و سال و افراد مسن نیز SES‏ 
می‌افتد. 


سبب شىناسی تومورهای پاراتیروئید اکثراً به شکل 
آدنوم‌های منفرد و بدون ple‏ اختلالات ME‏ درون‌ریز دیده 
می‌شوند. همچنین ممکن است در Aine)‏ سندرم‌های ارثی 
نظیر سندرم‌های MEN‏ نیز رخ دهند. تومورهای پاراتیروئید 
همچنین می‌توانند ثانویه به بیماری‌های زمینه‌ای ایجاد 
شوند (تحریک بیش از حد در هیپرپاراتیروئیدی ثانویه. به 
ویژه در نارسایی مزمن کلیوی» و يا متعاقب شکل‌های دیگر 
تحریک بیش از حد» مثل درمان با لیتیوم» رخ دهند. این 
fle‏ « در ادامه تشریح خواهند شد. 


آدنوم‌های‌منفرد تسقریباً در ۸۰/ بسیماران» یک BLE‏ 
غیرطبیعی منفرد Ce‏ مسبب است. معمولا اختلال LS‏ 
یک نتوپلاسم خوش‌خیم یا آدنوم بوده و ندرتاً علت 
کارسینوم پاراتیروئید است. برخی جراحان و آسیب‌شناسان 
گزارش می‌کنند که بزرگ شدن چندین غده نیز شایع است. 
آدنوم‌های دوتایی نیز گزارش شده است. در تقریباً YANO‏ 
بیماران» همه غده‌ها بیش فعالی دارد؛ هیپربلازی سلول 
اصلی یاراتبروئید معمولاً ارئی است و در بیشتر موارد با سایر 
اختلالات درون‌ریز همراه می‌شود. 


سندرم‌ه ای ارشی و تومورهای متعدد پاراتسیروئید 
هیپرباراتیروئیدیسم ارثی می‌تواند بدون سایر اختلالات غدد 
درون‌ریز اتفاق بیافتد اما معمولاً بخشی از سندرم SIMS‏ 
چندگانة غدد درون‌ریر است (فصل ۴۰۸). MENI‏ (سندرم 
۲ )از هیپرپارانیروئیدیسم و تومورهای هیپوفیز و 
پانکراس تشکیل شده است و اغلب با ترشح بیش از حد اسید 
معده و بیماری زخم پپتیک (سندرم زولینگر آلیسون) همراه 
می‌شود. MEN 2A‏ با فئوکروموسیتوم و کارسینوم مدولاری 
تیروئید. به bg Me‏ هیپرپاراتیروئیدیسم مشخص می‌شود. 
MEN 2B‏ تظاهرات بالینی دیگری از جمله نوروم‌های 
متعدد دارد اما معمولا فاقد هیپرپاراتیروئیدیسم است. هر کدام 
از این سندرم‌های MEN‏ به طریق ظاهراً اتوزومال ALE‏ 


1- hypercaicemic parathyroid crisis 
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Sou]‏ کند. 
معمولاً درمان حاد هیپرکلسمی موفقیت‌آمیز است. نحوه 
درمان به شدت هیپرکلسمی و ماهیت علایم همراه بستگی 

دارد که در ادامه تشریح خواهد شد. 


هیپرپاراتیرونیدیسم اولیه 
تاریخچه طبیعی و میزان بروز هعپپرپاراتیروئیدیسم 
اوه oat HN lie ea Ie fie‏ مان petal‏ 
استخوان است که به سبب افزایش ترشح PTH‏ ایجاد 
می‌شود. افزایش میزان هورمون موجود در گردش خون 
معمولا منجر به هیپرکلسمی و هیپوفسفاتمی می‌شود. تنوع 
زیادی در تظاهرات بیماری وجود دارد. ممکن است بیماران با 
علایم و نشانه‌های متعددی مراجعه oti‏ از جمله سنگ‌های 
کلیوی راجعه» زخم‌های پپتیک» تغییرات ذهنیء و با فراوانی 
کمتر جذب استخوانی شدید. با وجود این با آگاهی بیشتر 
نسبت به بیماری و استفاده وسیح‌تر از آزمون‌های غربالگری 
Aim‏ مرحله‌ای. از جمله سنجش‌های کلسیم خون, در بیمارانی 
که sacs gd hohe ae‏ هی کی itil alin‏ سح PTA‏ 
نشانه‌ای نیز ندارند b)‏ نشانه اندکی دارند)» نیز تشخیص 
بیماری در Ub‏ چندین سال يا در کل ee‏ سیر خوش‌خیمی 
als‏ ابش شکتان oh lene ha‏ یی لا 
هیپرباراتبروئدی بدون علامت خوانده می‌شود. به ندرت 
هیپرپرتیروتیدیسم ایجاد می‌شود يا به‌طور ناگهانی بدتر 
شده Cel‏ عوارض وخیمی مثل دهیدراتاسیون واضح و اغما 
می‌شودء که نحت عنوان بحران هیپرکلسمیک پاراتیروتیدی۱ 
خوانده می‌شود. 

تخمین زده می‌شود که میزان بروز سالانة بیماری ۰۰,۲ 
در بیماران بالای ۶۰ سال باشد. همچنین تخمین زده 
می‌شود که شیوع اين بیماری, با در نظر گرفتن بیماران بدون 
علامت و تشخیص داده نشده» مساوی ۳ پیشتر از 7/۱ باشد. 
برخی از گزارش‌ها از روند رو به کاهش میزان بروز این 
این تغییر بروز می‌تواند ناشی از کاهش آزمایش معمول 
کلسیم سرم در سال‌های endl‏ تخمین بیش از حد در بروز 
این بیماری در گذشته» و یا ناشی از عوامل نامعلوم باشد. 
حداکثر میزان بروز بین دهه‌های سوم و پنجم است Lal‏ 
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بیماری راجعه از طریق جراحی ممکن است. با وجود corel‏ 
گهگاه کارسینوم پاراتیروئید تهاجمی‌تر است و متاستازهای 
دوردستی می‌دهد (ریه, کبد و استخوان) که در هنگام عمل 
جراحی ابتدایی یافت می‌شوند. ممکن است در ابتدا مشکل 
باشد که تشخیص دهیم توموراولیه. کارسینوم است. افزایش 
تعداد شکل‌های میتوزی و افزایش فیبروز استرومای غده 
ممکن است نخستین نشانه‌های تهاجم باشد. اغلب با نظر به 
کته بیان om‏ مدوم at‏ مس رده 
هیپریاراتیروئیدیسم ناشی از کارسینوم پاراتیروئید ممکن 
است از yale‏ اشکال هیپرپاراتیروئیدیسم اولیه». غیرقابل 
افتراق باشد. ولی معمولا از نظر بالینی شدیدتر است. میزان 
Vb‏ رفتن کلسیم. می‌تواند سرنخی برای رسیدن به تشخیص 
باشد. کلسیم به میزان ۳,۵ تاالامصه۲,۷ (۱۴ تا 
(VOmg/dL‏ معمولاً با کارسینوم همراه است و ممکن است 
جراح را نسبت به خارج نمودن غده غیرطبیعی همراه با 
مراقبت جهت جلوگیری از پاره شدن کپسول, LST‏ سازد. 
یافته‌های اخیر درباره اساس ژنتیکی کارسینوم پاراتیروئید ( که 
با اساس ژنتیکی آدنوم‌های خوش‌خیم متفاوت (cul‏ نشان 
می‌دهند که در این خانواده‌هاء غربالگری خانوادگی لازم است 
(به ادامه بحث توجه کنید). 


هیپرپارآتیرونیدیسم 

مانند بسیاری از plo‏ نئوپلازی‌هاء دو نوع اصلی 
2 نقص‌های ژنتیکی در تومورهای غدد پاراتیروئید 
۴ مش خص oA‏ است: (۱) بیش فعالی 
پروتوانکوژن‌ها و (۲) ازدست‌رفتن عملکرد ژن‌های سرکوب 
ONS‏ تومور. مورد Jol‏ بر طبق تعریف می‌تواند از طریق فعال 
نمودن (جهش ایجادکنندة عملکرد) یک آلل منفرد از ژن 
مسئول» منجر به رشد و عملکرد مهار نشدة سلولی شود 
درحالی‌که مکانیسم دوم نیاز به ازدست‌رفتن عملکرد هر دو 
نسخه آللی دارد. از بين رفتن عملکرد هر دو آلل یک ژن 
سرکوب کننده تومور, معمولا با یک نقص در رده زایا plas)‏ 
سلول‌ها) و یک حذف/ جپش سوماتیک دیگر در تومور 


1- hyperparathyroidism jaw tumor 
2- nonsyndromic familial isolated hyperparathyroidism 
3- chief cells 


منتقل می‌شود. هرچند (همانطور که در ادامه اشاره شده 
است» اساس ژنتیکی Gis MENI‏ دو آلل یک ژن 
سرکوب‌کننده تومور می‌باشد. 

سندرم هیپرباراتیروئیدی تومور فک" CHPT-IT)‏ در 
خانواده‌های مبتلا به تومورهای پاراتیروئید (گاهی کارسینوم) 
همراه با تومورهای خوش‌خیم فک رخ می‌دهد. این اختلال 
به علت جپش‌های 00073 (HRPT2)‏ رخ می‌دهد. 
جهش‌های این ژن در سرطان‌های پاراتیروئید هم مشاهده 
می‌شوند. در بعضی از خانواده‌هاء هیپرپاراتیروئیدی ارثی بدون 
plo‏ اختلالات غدد درون‌ریز روی می‌دهد. این اختلال را 
اغلب هییربارانیروئیدی مجزای خانوادگی غبر سندرمی! 
(FIHP)‏ می‌نامند. تصور می‌شود که این خانواده‌هاء احتمالا 
نمونه‌هایی از بروز متفیر سندرم‌های دیگری» نظیر 1 MEN‏ 
MEN 2.‏ یا HPT-JT‏ باشند. Jy‏ شاید علل ژنتیکی 
مجزایی برای آنها وجود داشته باشد که هنوز شناخته 
نشده‌اند. 


آسیب‌شناسی آدنوم‌ها اغلب در غدد پاراتیروئید تحتانی 
قرار دارند اما در ۶ تا ۸۱۰ از بیماران ممکن است آدنوم‌های 
پاراتیروئید در تیموس» تیروئید. پری‌کارد یا پشت مری قرار 
داشته Raver‏ آدنوم‌ها معمولا ۵ og‏ وزن دارند اما ممکن 
است به ۱۰ تا Veg‏ هم برسند (غدد طبیعی به‌طور میانگین 
۵ وزن دارند). سلول‌های اصلی" در هر دو نوع 
هیپرپلازی و ادنوم, غالب هستند. در موارد هیپرپلازی سلول 
اصلی» ممکن است بزرگ شدن غده آنقدر غیرقرینه باشد که 
برخی از غدد درگیر, از نظر ظاهری طبیعی به نظر برسند. با 
وجود این» در صورت هیپرپلازی فراگیر و حتی در نبود 
یکنواخت سلول‌های اصلی و محو شدن چربی را نشان 
می‌دهد. بنابراین» جهت تفسیر یافته‌ها در هنگام جراحی» 
بررسی میکروسکوپی نمونه‌های نمونه‌های گرفته شده از 
چند غده لازم است. 

معمولا کارسینوم پاراتیروئید مهاجم نیست. اگر در 
جراحی آولیه, غده به‌طور کامل و بدون پاره شدن کپسول 
خارج شود بقای طولانی‌مدت و بدون عود توموره معمول 
است. کارسینوم پاراتیروئید راجعه معمولا رشد آهسته دارد و 
به‌طور موضعی در aol‏ گردن گسترش می‌یابد و درمان 
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۱ Somatic t ۱ مت‎ Benign 
1 deletion/mutation tumor 
Normal i Mutant of remaining , 
copy { Sopy normal ailsie i 
Mutant copy of putative tumor Clonal progenitor cell lacks PTH | PTH 
suppressor gene on 11q13 is functional gene product Coding ۱ Coding 
inherited in MEN-1 and present تست‎ PTH و‎ 
in all parathyroid cells Break Regulatory 
Mutation of one allele of same G ۱ 
gene may occur somatically in Cantromere 
other patients, present in specific => PTH 5' = 
parathyroid cell(s) ea Regulatory 4 
شنت یت‎ Break PRAD1 2 
Chromosome 1 Somatic Z 
deletion/mutation j ۲ Parathyroid Nermal inverted ۲ 
Normal 1 Mutant of remaining 0 carcinoma, 2 
copy i copy normal allele ۱ i ~ 
Somatic mutation of one copy of the Clonal progenitor ceil lacks 
HRPT2 tumor suppressor gene on functional HRPT2 gene product - 
1021-31 no adverse consequences 
Aw parathyroid cell 8 


شکل ۴۲۲-۳ ۸.طرحی نمادین که وقایع مولکولی افزایش دهندة استعداد ابتلا به تومور را به تصویر می‌کشد. در بیمار مبتلا به اختلال ارثی (نئوپلازی 
متعدد غدد درون‌ریز (MEN b‏ به نظر می‌رسد که یک ژن معیوب از والد مبتلا بر روی‌کروموزوم VV‏ به ارث می‌رسدء اما یک کپی از ژن طبیعی به ارث رسیده از 
والد Sud‏ وجود دارد. در توده سلولی تک دودمانی (تومور خوش خیم)» erly‏ سوماتیک که در اینجا حذف نا کامل کروموزوم است» ژن طبیعی باقی مانده را از 


رخ دهد و اين فرایند زمان زیادی صرف می‌کند. در هر حال» سلول محروم از 


سلول حذف می‌کند. در تومورهای غیرارثی» دو جهش پیاپی سوماتیک duly‏ 


Olli‏ این ژن بر تنظیم رشد. دچار اختلال در تنظم رشد شده. به تومور تبدیل می‌شود. یک لوکوس زنتیکی متفاوت نیز در روند ازدست‌رفتن ژن سرکوب‌گر 
تومور موسوم به HRPT2‏ درگیر است که در بیماریزایی کارسینوم پاراتیروئید نقش دارد. 18. شرحی نمادین از مکانیسم و نتایج حاصل از آرایش مجدد و 
بیان‌بیش از حد پروتواونکوژن PRADI‏ [معکوس‌شدن پری‌سنتریک (اطراف مرکزی) کروموزوم ۱۱] در آدنوم‌های پاراتیروئید. بیان بیش از حد ۳۳۸۵۲1 
(یک پروتئین کنترل‌کنندة Sd pm‏ سلولی» سیکلین (Dy‏ توسط بخش بسیار فعال پروموتر ژن PTH‏ در سلول پاراتیروتید» در تزاید بیش از حد سلولی نقش دارد. 


بشود (شکل ۴۲۴-۳۸). بر Knudson 44553 4b‏ که در 
سندرم‌های سرطانی ارثی مشخص, دو مرحلة نئوپلازی 
وجود دارد (فصل (V+ Ve‏ شروع زودتر هیپرپاراتیروئیدیسم در 
سندرم‌های ارثی» نشان دهنده نیاز به فقط یک جهش برای 
تحریک رشد بیش از A>‏ تک‌دودمانی oe‏ در آدنوم‌های 
تک‌گیر که به‌طور مشخص در مراحل پایانی‌تر زندگی اتفاق 
جپش سوماتیک مختلف ایجاد شود. 

هیپرپاراتیروئیدیسم» عبارت‌ند از: یک ژن بر روی کروموزوم 
Ip‏ که در 7/۴۰ از آدنوم‌های تک‌گیر پاراتیروئید دیده شده 9 
هنوز شناسایی نشده است و همچنین یک ژن بر روی 


مشخص می‌شود (شکل ۴۲۳-۳ 

جهش‌های لوکوس ژن 1 MEN‏ (که پروتئین MENIN‏ 
راکدگذاری می‌کند) بر روی کروموزوم ۰۱۱۹۱۳ مسئول ایجاد 
cusl MEN 1‏ آلل طبیعی این ژن» مصداق تعریف یک ژن 
سرکوب کننده تومور است. به ارث رسیدن یک آلل 
aL tee‏ در اين سندرم ارئی» و سپس ازدست رفتن ST‏ 
دیگر از طریق جهش سلول سوماتیک» منجر Ay‏ تکثیر 
تک‌دودمانی سلول‌ها و بروز تومور می‌شود. همچنین در 
جدود ۱۵ تا ۰ از آدنوم‌های تک‌گیر پاراتیروتید» هر دو آلل 
لکوس 7 MEN‏ بر روی کروموزوم ۸۱۱ به شکل سوماتیک 
حذف شده‌اند؛ این مسأله بر این دلالت می‌کند که همان 
نقص مسئول در 1 MEN‏ می‌تواند باعث بیماری تک‌گیر نیز 
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رتینوبلاستوم شناخته شده بود. ولی بعداً در نئوپلازی‌های 
دیگری نیز دخیل شناخته شد (از جمله در کارسینوم 
پاراتیروئید). در مطالعات cada!‏ حذف‌های آللی در ژن 88 در 
بسیاری از کارسینوم‌های پاراتیروئید و همچنین کاهش Ly‏ 
فقدان بروز پروتئین RB‏ مشاهده شده است. با این حال, از 
آنجا که WEE‏ حذف‌های بزرگی در کروموزوم ۱۳ وجود دارد که 
علاوه بر لکوس RD‏ بسیاری از ژن‌های دیگر را نیز دربر 
می‌گیرد Ly)‏ بافته‌هایی مشابه در بعضی از کارسینوم‌های 
هیپوفیز» این ol‏ وجود دارد که plo‏ ژن‌های سرکوب 
کننده تومور در کروموزوم ۱۳ در بروز کارسینوم پاراتیروئید 
نقش داشته باشند. 

مطالعه سرطان‌های پاراتیروئید که در بعضی از بیماران 
مبتلا به سندرم HPT-JT‏ رخ می‌دهند. به کشف نقش 
بسیار بزرگتری برای جهش‌های ژن 7۳72 در اکثر 
کارسینوم‌های پاراتیروئید Aber jl)‏ در موارد تک‌گیر آن) منجر 
شده است. بدون اینکه ارتباط واضحی با سندرم ۲1۳1-11 
داشته باشد. جهش‌های ناحیه کد کننده در ۷۵-۸۰ از تمام 
سرطان‌های پاراتیروئید شناسایی شده‌انده و بر این اساس 
می‌توان ننیجه گرفت که با اضافه کردن جهش‌های فرضی در 
نواحی غیر کد ess‏ این نقص ژنتیکی اساساً می‌تواند در 
تمام کارسینوم‌های پاراتیروئید دیده شود. نکته بسیار مهم 
شین یقت اس که در یی ار رظان فان تعکر 
پارآتیروئید. جهش‌های رده زایا مشاهده شده‌اند؛ این کشف» 
به نوبه خود. به بررسی دقیق خانواده‌های این بیماران و 
اندیکاسیون بالینی جدیدی برای آزمایش ژنتیکی در این 
شرایط منجر شده است. 

مشاهده هیپرکلسمی در اعضای خانواده (که جهش‌های 
رده زایا نیز در آنها وجود دارد4 می‌تواند به کشف تومورهای 
پیش‌بدخیم پاراتیروئید در حین جراحی پاراتیروئید منجر شود. 

در مجموع به نظر می‌رسد که علاوه بر ژن‌های RD‏ و 
72 عوامل متعددی در سرطان پاراتبروئید نقش دارند» 
هرچند که جهش ژن 71772 ثابت‌ترین ناهنجاری در اين 
میان است. ژن RET‏ یک گیرنده نوع تیروزین کیناز را 
کدگذاری می‌کند؛ جهش‌های اختصاصی ارثی در رده زایاء 
سبب فعال شدن سرشتی این گیرنده می‌شونده که بر این 
اساس می‌توان شکل اتوزوم ILE‏ انتقال و شروع نسبتاً 
زودهنگام نئوپلازی‌ها را توجیه کرد. در سندرم MEN?‏ 


کروموزوم 260۱۱ که در بیماران مبتلا به هیپرپاراتیروئیدیسم 
شانویه و نارسایی ک‌لیوی با پیشروی به سوی 
هبپرپاراتیروئیدیسم «ثالئیه» دیده می‌شود و امروزه مشخص 
شد. با تکثیر بیش از حد تک‌دودمانی در غددی که از HB‏ 
دچار هیپرپلازی شده‌انده ارتباط دارد. 

الگوی پیچیده‌تری که هنوز به طور کامل شناخته نشده 
است. به نقایص ژنتیکی و کارسینوم غدد پاراتیروئید مربوط 
می‌شود. به نظر می‌رسد که این الگو ناشی از فقدان دو آللی 
نسخه دارای عملکرد ژن HRPT2‏ (یا (CDC73‏ باشد» که 
ابتدا به عنوان cde‏ سندرم HPT-IT‏ شناسایی شد. چند 
جهش غیرفعال کننده در HRPT2‏ (که بر روی کروموزوم 
121-1 واقم شده» شناسایی شده‌اند؛ این ژن یک پروتئین 
۱ اسید آمینه‌ای به نام پارافیبرومین را کد گذاری می‌کند. 
به نظر می‌رسد جهش‌های ژنتیکی مسئول در 23۳72 
ule‏ بروز بدخیمی‌های پاراتیروئیده لازمند» ولی ALS‏ 

به طور کلی» شناسایی دیگر نقایص ژنتیکی در این 
سندرم‌های مربوط به تومور پاراتیروئید و تفاوت‌هایی که در 
بروز / نفوذ فتوتیپی آنها دیده می‌شود. حاکی از تعدد alge‏ 
ژنتیکی دخیل در بروز آنها است. با این «Je‏ توانایی کشف 
عوامل ژنتیکی اصلی» تا حد زیادی به درمان آگاهانه‌تر 
اعضای خانواده بیماران شناخته شده مبتلا به سندرم‌های 
ارثی, نظیر MEN2 MENI‏ و 11۳1-11 کمک کرده 
است. 

رای اس سا JE Be‏ 
ژنتیکی کارسینوم پاراتیروئیده درک این مسئله است که این 
جهش‌هاء نسبت به آنچه که به بزرگ‌شدگی‌های خوش‌خیم 
غده مربوط می‌شود. مسیر متفاوتی را درگیر می‌کنند. برخلاف 
پاتوژنز تغییرات ژنتیکی در سرطان کولون, که ضایعات 
مربوطه» از آدنوم‌های خوش‌خیم شکل می‌گیرند و با بروز 
تغییرات ژنتیکی پیشرونده» dy‏ بیماری بدخیم تبدیل 
می‌شونده تغییراتی که معمولاً در اکثر سرطان‌های پاراتیروئید 
دیده می‌شوند (جهش‌های (HRPT2‏ در آدنوم‌های تک‌گیر 
پاراتیروئید به ندرت دیده می‌شوند. 

ناهنجاری‌های ژن ool Rb‏ ناهنجاری‌هایی بودند که 
در سرطان پاراتیروئید os‏ شدند. ژن RD‏ یک ژن سرکوبگر 
تومور واقع بر کروموزوم ۱۳۹۱۴ است که ابتدا ارتباط آن با 
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Spits, dleN eel 
تظاهر مشخص استخوانی هپپرپاراتیروئیدیسم‎ 
اوستثیت فسروزا کیستک" است که در مطالعات ۵۰ سال‎ 
پیش در ۱۰ تا ۲۵ از بیماران گزارش می‌شد. از لحاظ‎ 
بافت‌شناختی» تظاهرات پاتوگنومونیک بیماری شامل افزایش‎ 
استئوکلاست‌های چند هسته‌ای غول پیکر در بخش‌های‎ 
و جایگزین‎ (Howship مضرس سطح استخوان (لاکونای‎ 
استخوان با بافت فیبرو‎ jae شدن سلول‌های طبیعی و اجزاء‎ 
شامل جذب‎ X atl است. تغییرات مشاهده شده با‎ 
کلافه‌های استخوانی بندهای انکشتان و جایگزین شدن‎ 
حاشیه خارجی معمولاً واضح قشر استخوان‌های انگشتان با‎ 
نامنظم است (جذب زیر ضریع). در سال‌های اخیره‎ AJ یک‎ 
اوستئیت فیبروزا کسیتیکا در هیپرپاراتیروئیدیسم اولیه بسیار‎ 
تشخیص زودهنگام بیماری‎ cde نادر بوده است» که شاید به‎ 

باشد. 

سنجش میزان جذب استخوان با استفاده از اشعه X‏ 
دارای انرژی دوگانه" (DEXA)‏ که در ستون مهره‌ها انجام 
می‌گیرد» میزان تخمینی و OS‏ (و قابل تکرار) از تراکم 
استخوانی ستون مهره‌ها را در اختبار می‌گذارد که دامنه تغییر 
آن, تنها در حد چند درصد است. dy‏ همین شکل, تراکم 
استخوان در اندام‌ها را می‌توان بوسیله تراکم‌سنجی هیپ یا 
دیستال رادیوس در محلی که عمدتاً از استخوان قشری 
تشکیل شده است» اندازه گیری کرد. CT‏ روش بسیار حساسی 
برای تخمین تراکم استخوان در ستون مهره‌ها است» ولی 
قابلیت تکرار CT‏ استاندارده حداکثر ZO‏ است. روش‌های 
جدیدتر CT‏ (مارپیچی» CT‏ «انتهایی» با («extreme»‏ 
قابلیت تکرار بیشتری isl‏ ولی در حال حاضر فقط در تعداد 
معدودی از مراکز پزشکی وجود دارند. تراکم استخوان قشری 
کاسته می‌شود درحالی‌که به خصوص در ستون مهره‌هاء تراکم 
استخوان اسفنجی نسبتاً حفظ می‌شود. در بیماران 
علامت‌دار, نقص عملکرد سیستم اعصاب مرکزی» has]‏ 
حرط تفت ales‏ گ رشن فاص sit] sla pai‏ 
گزارش شده که ممکن است تظاهرات عصبی روانی شدید با 
پاراتیروئیدکتومی برطرف شوند. تظاهرات عصبی عضلانی 
(درصورت وجود) می‌تواند fold‏ ضعف عضلات پروگزیمال, 


1- reciprocal 2- osteitis fibrosa cystica 


3- Dual-energy X-ray absorptiometry 


۵۳۰ 


پروتوانکوژن RET‏ ممکن است مسئول بروز زودرس‌ترین 
اختلالی باشد که در cyl‏ سندرم ظاهر می‌شود. یعنی اختلال 
پلی‌کلونال (هیپرپلازی سلول ن» که سپس به رشد مفرط 
کلونال تغییر پیدا می‌کند؛ یعنی dy‏ کارسینوم مدولری» که 
نقایص ژنتیکی دیگری» که هنوز شناخته نشده‌انده در بروز آن 
نقش دارند). 

در برخی از آدنوم‌های پاراتیروئیده فعال شدن یک 
پروتوانکوژن نشان داده شده است (شکل ۴۲۳-۶ 
جابجایی متقابلی" که کروموزوم ۱۱ را درگیر می‌کنده 
شناسایی شده است که موجب قرارگرفتن بخش بالادست 
پروموتر ژن PTH‏ در کنار یک محصول ژنی به نام 
PRAD-1‏ می‌شود. ۳4۲-1 یک پروتئین سیکلین ظ را 
کدگذاری می‌کند که نقشی اساسی در تقسیم سلولی طبیعی 
ایفا می‌کند. این جابجایی» به اضافه مکانیسم‌های دیگری که 
به همین اندازه سبب بیان مفرط سیکلین 101 می‌شوند. در 
0۲۰-۴۰ از آدنوم‌های پاراتیروئید یافت می‌شوند. 

مطالعه بر روی موش‌های آزمایشگاهی» نقش چند نقص 
ژنتیکی شناخته شده و مهم را در بیماری پاراتیروئید و 
سندرم‌های GL] MEN‏ کرده است. فقدان لکوس ژن 
71 یابیان م فرط پروتواونک وژن 42-1 یا 
پروتواونکوژن جهش‌یافته RET‏ از طریق دستکاری ژنتیکی 
موش‌ها به ترتیب از نظر زمان بروز تومورهای پاراتیروئید یا 
کارسینوم مدولری تحلیل شده است. 


py Me‏ و نشانه‌ها بسیاری از بسیماران مبتلا به 
هپپرپاراتیروئیدیسم» بدون علامت‌اند. تظاهرات 
هیپرپاراتیروئیديسم» عمدتاً کلی‌ها و سیستم اسکلتی را درگیر 
می‌کند. قبل از سال ۱۹۷۰ درگیری ALS‏ به‌صورت رسوب 
کلسیم در پارانشیم کلیه یا سنگ‌های کلیوی راجعه» در ۶۰ تا 
۰ بیماران دیده می‌شد. به دلیل امکان تشسخیص در 
مراحل ابتدایی‌تر در بسیاری از مطالعات بزرگ» عوارض 
کلیوی در کمتر از ۸۲۰ blow‏ دیده می‌شود. سنگ‌های 
کلیوی Voor‏ یا از اگزالات کلسیم تشکیل شده يا از فسفات 
کلسیم. در برخی بیماران» حملات تکرارشوندةٌ سنگ کلیه یا 
شکل‌گیری سنگ‌های بزرگ ممکن است منجر dy‏ انسداد 
دستگاه ادراری» عفونت و ازدست‌رفتن عملکرد کلیوی شود. 
فروکلسینوز نز ممکن است عملکرد کلیوی را کاهش اه 
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(۳۱ 


پاراتیروئید در برکاری اولیه و 


جدول ۳۲۳-۲ 


debs pill پدون علامت‎ 


متغبر اندازه گیری شده دستورالعمل 

کلسیم سرم YU)‏ از حداکنر 

محدودهٌ طبیعی) بالاتر از بل هت۱ 

کلسیم ادرار ۲۴ ساعته اندیکاسیون ندارد 

یا کسازی کرآتینین (محاسبه Bass‏ اگر حعنصلاه»۶ 

تراکم مواد معدنی استخوان poSt-score‏ از ۲,۵ 
در هر یک از B freed‏ 

سن ۵۰ > 


. پاکسازی کراتینین که توسط Halen‏ کاکروفت -گلت یا Males‏ تنظیم رژیم در 


بیماری کلیوی Ap loe(MDRD)‏ شده است. 


0.ستون فقرات, تواحی دیستال رادیوس, هیپ. 


دستورالعمل‌های بایش بیماران 
مبتلا ay‏ سرکاری اولیه و بدون 
علامت یازاتبروئید 

متغیر اندازه گیری شده دستورالعمل 

کلسیم سرم سالی یک بار 

کلسیم ادرار ۲۴ ساعته توصبه می‌شود 

پاکسازی کراتینین توصبه می‌شود 

کرانینین سرم# سالی بکبار 

تراکم استخوان , سالی یکبار (در سه 

محل) 


2 اندازه گیری میزان پاکسازی کراتینین یا سعادله Gault-Cockcroft‏ یا معادله 


MDRD 


دارند (جدول ۴۲۴-۲) را می‌توان براساس رهنمودهای 
درمان به صورت ایمن پیگیری کرد (جدول ۴۲۴-۳). با این 
«Je‏ تردیدهایی در مورد تظاهرات مبهم این بیماری و در 
نتیجه نیاز ay‏ انجام جراحی در اکثر بیماران بروز کرده است. 
اکنون شواهدی از کاهش تراکم معدنی استخوان (بیشتر از ۸ 
os (Ms‏ از نک ans‏ تاک قسی ای شتا هیخ ea‏ ایب : 
تگرانی‌هایی اکنون در مورد نقش قابل توجه این کاهش تراکم 


خستگی‌پذیری سریع و آتروفی عضلات بوده و این علایم 
ممکن است آنقدر شدید باشند که یک اختلال Adel‏ عصبی 
عضلانی را پیشنهاد کنند. وجه افتراق این دو حالت پسرفت 
هیپرپاراتیروئیدیسم از طریق جراحی است. 

تظاهرات گوارشی گاه بی‌سروصدا هستند و شامل 
ولی باز هم رابطه cde‏ و معلولی مشخص نیست. در بیماران 
مبتلا به هیپرپاراتیروئیدیسم در 42205 MENT‏ ممکن است 
زخم دوازدهه از تومورهای پانکراس همراه که مقادیر زیلادی 
گاسترین ترشح می‌کنند (سندرم زولینگر الیسون) ناشی شود. 
پانکراتیت در ارتباط با هیپرپاراتیروتیدیسم گزارش شده اما 
میزان بروز و مکانیسم آن معلوم نشده است. 

در سال‌های اخیر توجه زیادی به تظاهرات و 
هیپرپارآتیروئیدی معطوف شده است. این نوع از بیماری 
اکتون به شایعترین شکل هییرپااتیرولیدی تبدیل گشته 
است. هیپرباراتیرونیدی اولیه بسدون علامت dy‏ صورت 
هیپرپارانیروئیدی اثبات شده از نظر بیوشیمیایی (سطح 
بالای PTH‏ به طور نامناسب طبیعی علی‌رغم وجود 
هپپرکلسمی) در ن‌بود علایم و نشانه‌های معمول 
هییریاراتروتیدی شدید (ماند بیماری کلیوی یا استخوانی) 
تعریف می‌شود. 

ub‏ دو دهه گذشته. سه کنفرانس دربارهٌ این موضوع در 
ایالات متحده برگزار شده است که آخرین آنها در سال ۲۰۰۸ 
og‏ عناوین منتشر شده در این کنفرانس‌ها عبارت‌اند از: 
بحث دربارةٌ تظاهرات مبهم‌تر اين بیماری, سیر طبیعی آن 
(ب دون پاراتیروئیدکتومی) و راهک‌ارهایی هم برای 
اندیکاسیون جراحی و هم پیگیری طبی در بیمارانی که 
جراحی نمی‌شوند. 

موارد ایجادکننده نگرانی عبارت‌اند jl‏ احتمال بروز 
عوارض قلبی - عروقی» وجود علایم مبهم عصبی = روآنی» و 
سلامتی درازمدت اسکلت بدن در بیمارانی که تحت جراحی 
قار نم‌گیرند. توافق عمومی اکنون بر اين است که پایش 
طبی به cle‏ درمان جراحی هیپرپاراتیروئیدی ممکن است 
در برخی بیماران معقول باشد. براساس توصیه‌های SPS‏ 
بیمارانی که براساس معیارهای اختصاصی بیماری خفیفی 
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سرم معمولاً پایین است اما ممکن است طبیعی نیز 
باشد» به خصوص درصورتی‌که نارسایی کلیوی ایجاد شده 
باشد. 

با شناخت بیشتر متابولیسم PTH‏ (مطالب (AS‏ 
تغییراتی در روش اندازه‌گیری PTH‏ با هدف بهبود کاربرد این 
روش‌ها به عمل آمده است. روش‌های اندازه‌گیری نسل اول 
ی تا منم تا فا 
آنتی‌بادی وا کنش‌کننده با PTH‏ (و We‏ با قطعات (PTH‏ 
عمل می‌کردند. روش‌های ایمنولوژیک مبتنی بر دو آنتی‌بادی 
(روش‌های ایمونومتریک) کارآیی تشخیصی بسیار بالاتری 
دارند چون قطعات غیرفعال از نظر بیولوژیک که در گردش 
خون وجود دارند و توسط روش‌های نسل اول شناسایی 
می‌شوند در این تست‌ها تداخل ایجاد نمی‌کنند. در این 
روش‌هاء یک آنتی‌بادی معمولا با قطعه انتهای کربوکسیل 
مولکول PTH‏ کامل واکنش می‌کند و به هورمون متصل 
می‌شود و آنتی‌بادی دوم که به وسیله آنزیم یا Bole‏ رادیوا کتیو 
نشاندار شده cue!‏ با قطعه انتهای آمینی‌مولکول PTH‏ 
واکنش می‌کند. روش‌های اندازه‌گیری با دو آنتی‌بادی» اکنون 
به عنوان روش‌های نسل دوم شناخته می‌شوند. پس از آنکه 
مشخص شد بعضی قطعات بزرگ PTH‏ که تنها فاقد قطعه 
اتتهای آمینوی‌مولکول PTH‏ هستند» نیز در خون وجود 
دارند و ay‏ طور نادرست به عنوان مولکول ۳111 کامل توسط 
روش‌های نسل دوم شناسایی می‌شوند. روش‌های 
اندازه‌گیری نسل سوم در بعضی از مراکز و آزمایشگاه‌ها 
جایگزین روش‌های نسل دوم شدند. در روش‌های 
اندازه‌گیری نسل سوم با استفاده از نوعی آنتی‌بادی که به 
اپی‌توپ انتهای آمینوی مولکول PTH‏ متصل می‌شود این 
قطمات فاقد قطعه انتهای آمینو اندازه‌گیری نمی‌شوند. این 
روش‌های اندازه‌گیری نسل سوم ممکن است برای تحقیقات 
الینی مثلاً طی درمان بیماری کلیوی مزمن مفید باشند اما 
توافق عمومی بر این است که روش‌های نسل دوم یا سوم در 
تشخیص هبپرپاراتیروئیدی اولیه و برای تشسخیص بیماری 
ناشی از بازگردش بالای استخوان در بیماری مزمن کلیوی 

بسیاری از آزمون‌های انجام شده بر aly‏ پاسخ کلیه 
نسبت به افزایش PTH‏ (تصفیه کلیوی کلسیم و فسفات؛ 
فسفات کلرید و منيزیم خون؛ AMP‏ حلقوی ادراری Ly‏ 


ayy 


معدنی استخوان در بیماران جراحی tts‏ در افزایش خطر 
شکستگی‌های وابسته به سن (استئوپروز) بروز کرده است. در 
یک calles‏ بهبودقابل توجه و مدوم تراکم معذنی استختوان 
پس از پاراتیروئیدکتومی موفق مشاهده شده است که دوباره 
مزایای انجام جراحی را مطرح نموده است. با ین حال» در 
ply‏ مطالعات تصادفی oud‏ فواید عمده‌ای پس از جراحی 
گزارش نشده است. 

بیماری‌های قلبی - عروقی از جمله هبپرتروفی بعطن 
چپ. اختلالات عملکرد قلب و اختلال عملکرد اندوتلیال در 
بیماران اروپایی Miro‏ به بیماری شدید و علامت‌دار. پس از 
جراحی برگشت‌پذیر گزارش شده است. که باعث شد 
بررسی‌های متعددی در مورد اين ویژگی‌های قلبی عروقی در 
بیماران مبتلا به بیماری خفیف‌تر انجام گیرد. گزارشاتی از 
اختلالات عملکرد اندوتلیال در بیماران Ay More‏ 
هیپرباراتیروئیدی خفیف و بدون علامت وجود دارد اما هیئت 
متخصصین جهت نتیجه گیری از اين گزارشات به ویژه در 
مورذ قایل برگشت بودع این اختلالات با ناه جع یه 
مشاهدات بیشتری نیاز دارد. 

یک مسئله مورد توجه و تا حدودی بحث برانگیز 
ارزیابی وضعیت عصبی - روانی و کیفیت زندگی (QOL)‏ 
مرتبط با وضعیت سلامتی در بیماران مبتلا به 
همپپرپاراتیروئیدی» قبل از جراحی و پس از ان جام 
پاراتیروئیدکتومی است. در چندین مطالعه مشاهده‌ای» بهبود 
قابل توجه علایم بیماران پس از انجام جراحی مشاهده شده 
است. با این حال مطالعات تصادفی شده دربارٌ جراحی در 
برابر مطالعات مشاهده‌ای (به ویژه در مورد فواید جراحی) 
نتایج قطعی به همراه نداشته‌اند. در اکثر مطالعات» همراهی 
هیپرپرتروئیدی با افزایش علایم عصبی ‏ روانی گزارش 
شده است» به طوری که این موضوع هنوز موضوعی قابل 
توجه در تصمیم‌گیری دربارة اثرات ale‏ در این بیماری 
محسوب می‌شود. 
تشخیص 
تشخیص نوعاً با نشان دادن اف زايش سطح PTH‏ 
دارای واک‌نش ای‌منی در بیماری که هیپرکلسمی 
بدون علامت دارد (قسمت «تشخیص افتراقی و آزمون‌های 
اختصاصی» در Cyl‏ ملاحظه شود)» مسجل می‌شود. فسفات 
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« Hyperparathyroidism 
« Hypercalcemia of malignancy 
« Hypoparathyroidism 


Parathyroid hormone 1~84 (pg/mL) 
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شکل ۴۲۴-۴ سطوح PTH‏ دارای واکنش ایمنی شناسایی 
شده در بیماران مبتلا به هیپرپاراتیروئیدیسم اولیه» هیپرکلسمی ناشی 
از بدخیمی و هیپوپاراتیروئیدیسم. ناحيذ قرار گرفته در cgay‏ محدودة بالایی 
و طبیعی کلسیم خون و یا PTH‏ دارای واکنش ایمنی را نشان می‌دهد. 


اندکی نیز وجود دارد که بر طبق ub ol‏ هر چهار غده 
کاوش شده در نهایت بیشتر bagi‏ بافت پاراتیروئید خارج 
شود. نگرانی که در خصوص روش Jal‏ وجود دارد این 
است که احتمال دارد در صورت مد نظر قرار نگرفتن غده 
غیر طبیعی دوم. میزان عود هیپرپاراتیروئیدیسم زیاد باشد. 
رهیأفت دوم می‌تواند منجر به جراحی‌های غیرضروری و 
هیپوپاراتیروئیدیسم به میزان غیرقابل قبولی شود. وقتی 
غدد طبیعی به همراه یک غده بزرگ شده پیدا می‌شوند, 
خارج نمودن آدنوم منفرد معمولا باعث بهبودی کامل یا 
Gb»‏ شدن علایم بیماری لااقل به مدت چند سال 
می‌شود؛ مطالعات پیگیری درازمدت برای تعیین میزان 
واقعی عود محدودند. 


1- minimally invasive 


کلیوی) در دهه‌های پیشین به کار گرفته می‌شد. این آزمون‌ها 
میزان اختصاصی بودن پایینی برای هیپرپاراتیروئیدیسم 
دارنده بنابراین مقرون به صرفه نیستند. در حال حاضر این 
آزمون‌ها با سنجش PTH‏ از طریق روش‌های ایمونولوژیک, 
Ll ak‏ دارگ رشان کیش هرن تا رگ سم 
(شکل ۴۲۴-۴ 


هیپرپاراتیروئیدی 


برداشتن بافت پاراتیروئید غیرطبیعی با انجام جراحی؛ 
درمان قطعی این بیماری است. با اين Sle‏ چنان که در 
مطالب قبلی گفته شد, پایش طبی بدون انجام جراحی هنوز 
توسط برخی پزشکان و بیماران برای موارد خفیف و بدون 
علامت بیماری, به ویژه sly‏ بیماران مسن ترجیح داده 
می‌شود. شواهد به نفع انجام جراحی (در صورت مناسب 
بودن از نظر پزشکی) به دلیل نگرانی از بروز عوارض 
اسکلتی, قلبی - عروقی و عصبی - روانی. حتی در موارد 
هیپرپاراتیروئیدی خفیف. رو به افزایش است. 

معمولاً دو روش برای جراحی پاراتیروئید وجود دارد. 
روش جراحی پاراتیروئیدکتومی مرسوم. عبارت بود از 
بازکردن گردن به روش جراحی تحت بیهوشی عمومی؛ این 
روش در بسیاری مراکز (در صورت امکان) با یک روش 
سرپایی توآم با ببحسی موضعی به نام پاراتیروئیدکتومی با 
تهاجم اند" جایگزین شده است. 

کاوش پاراتیروئید از طریق جراحی دشوار است و باید 
توسط یک جراح مجرب انجام شود. برخی ویزگی‌های 
ظاهری غدد پاراتیروئید. به پیش‌گویی آسیب‌شناسی کمک 
می‌کند (مثل چندین غده غیرطبیعی در موارد خانوادگی). با 
وجود این بعضی تصمیمات حیاتی مربوط به درمان را فقط 
در طی عمل جراحی می‌توان اتخاذ نمود. 

یکی از روش‌های جراحی مرسوم؛ هنوز بر اين دیدگاه 
استوار است که نوعاً فقط یک غده (آدنوم) غیرطبیعی 
است. اگر یک غده بزرگ شده مشاهده شود. باید غده 
طبیعی جستجو شود. از این دیدگاه, اگر بیویسی غده دوم که 
از نظر اندازه طبیعی است. طبیعی بودن بافت‌شناسی (و 
عملکرد فرضی) آن را sub‏ کند. نیاز به کاوش, بیوپسی یا 
پرداشت جراحی بیشتر نیست. در سر دیگر طیف, نظرات 
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را در عضلات ساعد توصیه می‌کنند. چون معتقدند که در 
صورت عود بیش‌فعالی در غده کاشته شده, خارج کردن 
این غده Lab‏ به روش جراحی در ساعد ساده‌تر است. 

در F‏ ,09 اندکی از بیماران. درصورتی‌که DLE‏ 
پاراتیروئید غیرطبیعی در گردن CEL‏ نشود. باید در مورد 
کاوش بیشتر تصمیم گرفته شود. موارد مستدلی از وجود 
پنج Ghd Ly‏ غده پاراتیروئید و آدنوم‌هایی با محل 
غیرمعمول مذل مدیاستینوم: گزازش شده است. 

وقتی کاوش ثانوية پاراتیروئید لازم می‌شود. 
روش‌هایی با حداقل خاصیت تهاجمی برای تعیین محل 
قبل از جراخی, مغل سونوگرافی, CT‏ اسکن و اسکن 
ایزوتوپ, باید با نمونه گیری وریدی و/يا انجام آرتریوگرافی 
انتخابی دیجیتال در یکی از مراکز تخصصی همراه شود. 
پایش سطوح PTH‏ در هنگام عمل به روش سنجش سریع 
ایمونولوژیک PTH‏ ممکن است در هدایت جراحی مفید 
باشد. در یک مرکز. از طریق آمبولیزاسیون انتخابی یا 
تزریق مقادیر زیاد مواد حاجب به داخل جریان خون 
شریان انتهایی تغذیه کنندة تومور پاراتیروئید. بهبودی 
کامل طولانی‌مدت حاصل شده است. 

کاهش سطح کلسیم سرم در طی ۲۴ ساعت بعد از 
جراحی موفق, اتفاق می‌افتد. معمولاً کلسیم خون به مدت ۳ 
تاه روز به میزان only‏ طبیعی می‌رسد تا بافت 
پاراتیروئیدی باقی مانده ترشح کامل هورمون را مجدداً 
آغاز کند. هیپوکلسمی حاد بعد از عمل فقط در صورتی 
محتمل است که يا کمبود شدید مواد معدنی استخوان 
وجود داشته باشد یا در طی عمل جراحی. به تمام غدد 
سالم اسیب وارد شود. در کل, افراد مبتلا به بیماری بدون 
عارضه‌ای مثل یک آدنوم متفرد (شامل اکثریت بیماران) 
که یز eae‏ وستکواب ly‏ کیره اما bl‏ 
املاح استخوانی نداشته, ویتامین (1 و منیزیوم کافی دارند. 
و عملکرد کلیوی و گوارشی مناسب دارند. مشکلات کمی 
خواهند داشت. با توجه به رویکرد جراحی. میزان شدت 
ed dae Aapaaaleyt‏ 9[ 
شوند. ممکن است هیپوکلسمی به‌طور موقت علامت‌دار 
شده بیشتر طول بکشد. re‏ از انجام کاوش‌های ثانویه 


1- sestamibi 2- single-photon emission CT 


وووزه 


به تازگی تجارب فزاینده‌ای در زمینه راهکارهای 
جدید جراحی به دست آمده است که خاصیت تهاجمی 
رها boy‏ ها سفن مق معا قیل از 
جراحی و پايش حین جراحی از طریق سنجش PTH‏ 
carats‏ فقوت Rall‏ قبان از هراس PTY, collins‏ 
با توموگرافی کامپیوتری گسیل فوتون منفرد" (SPECT)‏ 
Gly‏ پیش‌بینی محل یک غده غیرطبیعی 9 نمونه گیری 
o>‏ جراحی از PTH‏ قبل و به فواصل ۵ دقیقه‌ای پس از 
خارج کردن یک آدنوم مشکوک برای اثبات افت سریع 
PTH )۵۰>(‏ به سطح طبیعیء مورد استفاده قرار 
می‌گیرند. در مراکز متعدد. به کارگیری ترکیبی از 
تصویربرداری سستامیبی قبل از عمل, بی‌حسی از طریق 
بلوک گردنی, شکاف‌های کوچک جراحی و سنجش PTH‏ 
x‏ هنگام foc‏ باعث موفقیت در انجام جراحی به‌صورت 
سرپایی شده است. این روش در مقایسه با روش بیهوشی 
کامل و جراحی‌های وسیع‌تر گردن. به وضوح مقرون به 
صرفه‌تر است. کاربرد cpl‏ رویکردهای با تهاجم حداقل. 
نیاز به قضاوت بالینی دارد تا بیمارانی انتخاب شوند که 
احتمال بیماری چندین غده در آنها وجود نداشته باشد 
(منل MEN‏ یا هیپرپاراتیروئیدیسم ثانویه). مقبولیت 
روزافزون این تکنیک و سهولت نسبی OF‏ برای بیماران, 
استانه جراحی را پایین آورده anal‏ 

هیپرکلسمی شدید. سرنخی است که قبل از جراحی: 
احتمال کارسینوم پاراتیروئید را مطرح می‌کند. در اين قبیل 
موارد. هنگام تجسس گردن, باید بافت را به میزان وسیعی 
برداشت؛ باید مراقب بود تا کپسول تومور پاره نشده و 
سلول‌های توموری به صورت موضعی پراکنده نشوند. 

هیپرپلازی چندگانه غدد [پاراتیروئید], همانطور که در 
موارد خانوادگی نیز پیش‌بینی شد. پرسش‌های مشکل‌تری 
را در خصوص PEL‏ درمان به روش جراحی» 
برمی‌انگیزد. وقتی تشخیص هیپرپلازی به اثبات رسید. 
باید doa‏ غدد شناسایی شوند. دو روش برای جراحی 
درا هت ی این اش اه بان 
کامل و چهارمی بطور ناکامل خارج شود. باید مراقب بود تا 
خون‌رسانی خوبی sly‏ غدء باقی‌مانده ایجاد شود. pls‏ 
جراحان انجام پاراتیروئیدکتومی کامل به همراه کاشتن 
فوری بخشی از پاراتبروئید خارج شده و قطعه قطعه شده 
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عملکرد پاراتیروئید به حد طبیعی داشته باشد. پایش 
PTH‏ سرم به‌طور مستمر مقتضی است تا میزان عملکرد 
پاراتیروئید owe‏ بیمارانی تخمین زده شود. 

ممکن است کمبود منیزبوم نیز باعث ایجاد عارضه در 
مراحل an‏ از عمل شود. کمیود منیزیوم در ترشح ETH‏ 
اختلال ایجاد می‌کند. پس در هر زمانی که هیپومنیزمی 
مشاهده شود. Ub‏ تصحیح گردد. جایگزینی منیزیوم از راه 
خوراکی می‌تواند موثر باشد (مثل (MgOH, MgCl,‏ ولی 
اگر به دلیل Gal‏ بودن سطح منیزیوم خون. شک به کمبود 
منیزیوم وجود داشته باشد. معمولا از جایگزینی تزریقی 
استفاده می‌کنند تا بهبودی پس از جراحی تضمین شود. از 
آنجایی که اثرات سرکوب ELS‏ منیزیوم بر روی عملکرد 
اعصاب مرکزی و محیطی, در سطوح Ymmol/L>‏ 
)539122 طبیعی ۰,۸ تا Ymmol/L‏ ,1( اتفاق نمی‌افتد. 
می‌توآن به سرعت منیزیوم را از راه تزریقی جایگزین کرد. 
در صورت هبیومنیژمی شدید دوژ تجمعی در حد ۰/۵ تا 
\mmol‏ به ازای هر کیلوگرم از وزن بدن, قابل تجویز است. 
با وجود این اغلب دوز کلی ۲۰ تا mmol‏ ۰ ۴ کافی است. 


درمان طبی 

راهکارهای توصیه شده برای انجام جراحی در موارد 
مناسب (جدول ۴۲۴-۲ همچنین برای پایش بیماران 
مبتلا به هیپریاراتیروئیدی بدون علامت که برای انجام 
پاراتیروئیدکتومی انتخاب نشده‌اند (جدول ۴۲۴-۳ 
موضوع در سال ۱۹۹۰ را نشان می‌دهند. پایش طبی به 
جای درمان جراحی هنوز قابل قبول است. اما واضح است 
که a‏ دلایلی که گفته شد درمان حراحی, گزینه‌ای است که 
بیشتر توصیه می‌شود. رهنمودهای سخت‌گیرانه‌ای که 
درمان جراحی Lb‏ ارجحیت می‌دهند. عبارت‌اند از: owl‏ 
آوردن سطح توصیه شده برای افزایش کلسیم سرم. توجه 
دقیق‌تر به سلامت اسکلت بدن از طریق معیار قراردادن 
حداکثر توده اسکلتی پایه (امتیاز 1) به جای تراکم 
استخوانی تصحیح شده برای سن (امتیاز AZ‏ و همچنین 
وجود هرگونه شکستگی ناشی از شکنندگی " تغییرات 


1- Chvostek 
3- fragility fracture 


2- Trousseau 


پاراتیروئید. احتمال هیپوکلسمی علامت‌دار بیشتر است؛ 
به خصوص زماتی که بافت پاراتیروئیدی طبیعی در عمل 
اول خارج شود و دستکاری b/g‏ بیوپسی به عمل آمده از 
غدد طبیعی باقی oh‏ برای تشخیص آدنوم فراموش 
شده وسیع‌تر از حد معمول باشد. 

در بیماران مبتلا به هیپرپاراتیروئیدیسم به سبب 
اف زايش سطح «1و(1,25)013 ناشی از افزایش ترشح 
PTH‏ جذب روده‌ای کلسیم کافی و کارآمد است. پس از 
بروز هیپوکلسمی که نشانه موفقیت جراحی است. بیماران 
می‌توانند کلسیم بالایی در رژیم غذایی یا به‌صورت 
مکمل‌های خوراکی دریافت کنند. با وجود هیپوکلسمی 
خفیف. بیشتر بیماران نیاز به درمان تزریقی ندارند. اگر 
کلسیم سرم تا (Amg/dL) Ymmol/L>‏ کاهش acd:‏ و اگر 
سطح فسفات به‌طور همزمان sal ph‏ باید. احتمال اینکه 
جراحی باعث هیپوپاراتیروئیدیسم شده باشد. باید در نظر 
گرفته شود. درصورت وجود هیپوکلسمی غیرمنتظره. باید 
وجود همزمان هیپومنیزمی نیز بررسی شود Lye‏ که می‌تواند 
در ترشح PTH‏ تداخل کرده باعث هیپوپاراتیروئیدیسم 
عملکردی شود (فصل APY‏ 

نشانه‌ها و علایم هیپوکلسمی عبارت‌اند از: پرش 
فضلات: اسان قراگش اصطران متا نه‌های wate‏ 
شوستک" و تروسو" همراه با سطح کلسیم سرم همواره 
کمتر از -(Amg/dL) ۲ mmol/L‏ تجویز کلسیم تزریقی به 
میزان کم باید زمانی در نظر گرفته شود که هیپوکلسمی 
علامت‌دار شود. سرعت و مدت درمان وریدی براساس 
شدت علایم و پاسخ کلسیم سرم به درمان تعیین می‌شود. 
تزریق ۰,۵ تا ۲۵/۲۵/۲ یا ۳۰ تا ۱۰۰۲/6 از محلول 
.\mg/mL‏ معمولاً برای بهبود علایم کافی است. معمولا 
درمان تزریقی فقط برای چند روز مورد نیاز است. اگر 
علایم بدتر شود يا نیاز به بیش از ۲ تا ۳ روز درمان 
تزریقی باشد. باید درمان با آنالوگ ویتامین D‏ و/یا کلسیم 
خوراکی (۲ تا (F g/d‏ آغاز شود (مطالب بعدی ملاحظه 
شود). استفاده از کلسی تریول (دوزهای ۰,۵ تا ۱۸۵/4) 
مقرون به صرفه است چرا که شروع اثر و خاتمه عمل آن 
پس از توقف تجویز. در مقایسه با سایر اشکال ویتامین D‏ 
سریع است. افزایش کلسیم خون بعد از گذشت چندین ماه 
از جایگزینی ویتامین D‏ ممکن است دلالت بر بازگشت 
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کلسیم» به سمت راست شود یعنی برای کاهش ترشح PTH‏ 
سطوح بالاتر کلسیم مورد نیاز است که Vlora!‏ از طریق 
عمل بر حسگرهای کلسیم ایفای نقش می‌کند (مطالب بعدی 
ملاحظه شود). این اثر می‌تواند باعث افزایش سطح PTH‏ و 
تشه موهفم اف free)‏ رای ات 
طبیعی هستنده شود. خوشبختانه معمولاً داروهای جایگزینی 
برای درمان بیماری‌های روانی زمینه‌ای وجود دارد. جراحی 
پارآتیروئید نباید توصیه شود مگر اينکه بعد از Glad‏ لیتیوم 
همچنان هیپرکلسمی و ]۳۲۳ بالا وجود داشته باشد. 


اختلالات ژنتیکی مسبب سندرم‌های مشابه 
هییرکلسمی هیپوکلسیور یک خانوادگی ۲ FHH‏ 
(هیپرکلسمی خوش خیم خانوادگی نیز خوانده می‌شود) 
به‌صورت صفت اتوزومال غالب به ارث می‌رسد. افراد مبتلا 
cde ay‏ هیپرکلسمی بدون علامت کشف می‌شوند. اکتر موارد 
(FHH1) FHH‏ به ede‏ ایجاد یک جهش غیرفعال کننده 
در آلل منفرد گیرنده حسگر کلسیم (CaSR)‏ )44 مطالب 
بعدی مراجعه کنید» موجب ترشح طبیعی یا بیش از حد 
71 به صورت نامتناسب [با سطح کلسیم] می‌شود 
درحالی‌که یک اختلال هیپرکلسیمی دیگر به نام بیماری 
Jansen‏ 45 بسیار نادر است. ناشی از فعال بودن سرشتی 
گیرنده‌های PTHrP/PTH‏ در بافت‌های هدف است. با این 
وجود» هیچکدام از این دو بیماری (FHH1, Tansen)‏ 
JUS!‏ در رشد ose‏ پاراتیروئید نیستند. plo‏ اشکال ۳1111 
توسط جهش‌های هتروزیگوت در 07۷471 )835535 (G11‏ 
یکی از پروتئین‌های پیام‌رسان در پایین دست آبشکار CaSR‏ 
(FFH2)‏ یا توسط جهش در (FHH3)‏ ۸۳261 ایجاد 
می‌شوند. 

پاتوفیزیولوژی ۳71711 اکنون شناخته شده است. نقص 
اولیه» درک اشتباه میزان کلسیم خون توسط غده پاراتیروئید و 
elds)‏ کلیوی bel xh, oe aS Ol‏ 17۷ و 
بازجذب بیش از حد کلسیم در لوله‌های کلیوی دیستال 
می‌شود. گيرندة حسگر کلسیم» عضوی از سومین خانوادة 
0۱ مت وم OIC‏ لالب تام cat‏ تفارش 


1- calcimimetics 
2- familial hypocalciuric hypercalcemia 


ay’? 


دیگری که در 99 رهنمود ارائه شده مشاهده می‌شوند 
pas)‏ ۷۵ نی dilate aso l(G YE)‏ عم ای رید 
دست‌آمده مانند دشواری جمع آوری ادرار را نشان 
می‌دهند. علی‌رغم مفیدبودن این رهنمودها: اهمیت 
قضاوت انتخاب یزشک و بیمار در مورد dor‏ این توصیه‌ها 
واضح است. 

هنگامی که جراحی انتخاب نمی‌شود يا از لحاظ طبی 
مناسب نیست. ارزش احتمالی برخی درمان‌های طبی 
خاص را باید مدنظر قرار ls‏ هیچ تجربه طولانی مدتی 
دربار نتایج بالینی خاص. مانند پیشگیری از شکستگی 
وجود ندارد اما ثابت شده است که بیس‌فسفونات‌ها بدون 
تغییر کلسیم سرم باعث افزایش قابل توجه تراکم معدنی 
استخوان می‌شوند (استروژن نیز جنین اثری دارد اما به 
دلیل اثرات سیستمیک مضری که بر سایر Lael‏ دارد. 
مناسب نیست»). داروهای تقليدکنندة کلسیم ۲ که ترشح 
PTH‏ را کاهش می‌دهند. باعث کاهش سطح کلسیم 
می‌شوند اما بر تراکم معدنی استخوان اثری ندارند. 


پاراتیرونید 
درمان با لیتیوم لیتیوم که در درمان افسردگی دوقطبی 


و ple‏ اختلالات روانی استفاده می‌شوده در تقریباً ۸:۱۰ 
بیماران تحت درمان باعث هیپرکلسمی می‌شود. 
هیپرکلسمی» وابسته به درمان مستمر با لیتیوم است و زمانی 
که درمان قطع می‌شود. برطرف شده و با شروع مجدد 
درمان, مجدداً ایحاد می‌شود. آدنوم‌های پاراتیروئید در بعضی 
از بیماران هبیرکلسمیک تحت درمان با لیتیوم» گزارش 
شده‌اند و ممکن است نشان دهنده وجود تومور مستقل 
پاراتیروئید باشند. اثر دائمی لیتیوم بر رشد غده پاراتیروئیده 
مایه نگرانی نیست, چرا که در اغلب بیماران, زمانی که لیتیوم 
متوقف می‌شود. تصحیح کامل هیپرکلسمی مشاهده می‌شود. 
با وجود ey!‏ تحریک طولانی‌مدت تقسیم سلول پاراتیروئید 
توسط لینیوم ممکن است زمینه‌ساز به وجود آمدن آدنوم 
شود (همانطور که در هیپرپاراتیروئیدیسم ثانویه و نارسایی 
کلیوی اثبات شده (cul‏ 

در محیط آزمایشگاه» لیتیوم با سطوح درمانی در خون» 
می‌تواند موجب انحراف منحنی ترشح PTH‏ در پاسخ به 
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7 وجود دارد و علایم سایر اختلالات غدد درون‌ریز دیده 
نمی‌شود. آغلب بیماران در طی غربالگری خانوادگی و بعد از 
مشاهده هیپرکلسمی در بیمار سرنمود"؛ شناخته می‌شوند. در 
بیمارانی که پیشتر سهواً با تشخیص هبپرپاراتیروئیدی اولیه 
تحت عمل جراحی قرار گرفنه‌انده پاراتیروئیده طبیعی یا نسبتاً 
هیپرپلاستیک به نظر می‌رسد. جراحی پاراتیروئید مناسب 
نیست و به نظر می‌رسد با توجه به این که بیمار فاقد علامت 
است» به درمان‌های طبی نیز برای پایین آوردن سطح کلسیم 
نیازی نیست. یک استتنای عمده که در آن جراحی 
پاراتبروئید در این سندرم لازم است حالتی است که معمولا 
در ازدواج‌های فامیلی [هم خون] اتفاق می‌افتد (به سبب نادر 
بودن جهش ژن)» که در آن حالت هوموزیگوت یا وضعیت 
هتروزیگوت مرکب باعث ازدست‌رفتن شدید عملکرد CaSR‏ 
می‌شود. در این وضعیت» هیپرکلسمی شدید نوزادی ایجاد 
می‌شود که انجام پارانیروئیدکتومی کامل در آن غیرقابل 
اجتناب است. البته ار داروهای مقلد کلسیم به عنوان درمان 
موقت استفاده شده است. موارد نادر ولی کامللاً اثبات شده‌ای 
از هیپرکلسمی هیپوکلسیوریک اکتسابی گزارش شده‌اند که 
ede‏ آنهاء آنتی‌بادی‌های ضد CaSR‏ است. به نظر می‌رسد 
که این حالت عارضه اختلال خودایمنی زمینه‌ای باشد و به 
درمان‌هایی که اين اختلال زمینه‌ای را هدف قرار می‌دهند. 


پاسخ می‌دهد. 


بیماری Jansen‏ جسپش فعال‌کننده در PTHIR‏ 
(گيرندةٌ (PTHrP/PTH‏ به‌عنوان مسئول این سندرم pL‏ 
اتوزومال غالب شناخته شده است. از آنجایی که جهش 
موجب فعال شدن سرشتی گیرنده می‌شو یک نسخه 
غیرطبیعی از گیرنده جهش aid,‏ برای Mal‏ به بیماری کافی 
است. این مسئله سبب اننقال بیماری به شکل غالب 
شوه (ERY el‏ باعت وراک dig AeA‏ 
oped, ce‏ که ناشی از تنظیم غیرطبیعی بلوغ کندروسیت‌ها در 
وهای پا PA BINT yo teas‏ 
J sls‏ غضروفی تشکیل می‌شوند. در سنین بزرگسالی» 
اختلالات بسیاری در استخوان وجود djl‏ از جمله نواحی 
مستعدد کسیتیک جذب استخوان» مشابه آنچه که در 


1- proband 


غلظت کلسیم ECE‏ مهار ترشح PTH‏ از طریق سیگنال 
poly‏ ثانویه شامل زیرواحدهای آلفای پروتئین ) (یعنی 
1 و (Gq‏ است. بنابراین پس‌خوراند منفی جهت تنظیم 
ترشح PTH‏ فراهم می‌آورد. تعداد زیادی جهش 
غیرفعال‌کنندةٌ مختلف در گيرندة Sur‏ کلسیم» در بیماران 
مبتلا به ۳11111 مشخص شده است. cyl‏ جهش‌ها ظرفیت 
Sum‏ را برای اتصال ay‏ کلسیم کاهش می‌دهند و گیرنده‌های 
جهش يافته بهگونه‌ای فعالیت میکنند که گویی سطح کلسیم 
خون پایین است. بنابراین ترشح بیش از حد PTH‏ از غده‌ای 
که از همه جهات دیگر طبیعی است انجام می‌پذیرد. تقریبً 
دوسوم بیماران مبتلا به FHH‏ جپش‌هایی در Aol‏ 
کدکنندة پروتئین بر روی ژن CaSR‏ دارند. یک‌سوم 
بافی‌ماندة خانواده‌ها نیز ممکن است در بخش پروموتر ژن 
۶ جپش‌هایی داشته باشند و یا توسط جهش در سایر 
ژن‌ها ایجاد شوند. 

حتی پیش از مشخص شدن پاتوفیزیولوژی FHH‏ 
شواهد کلینیکی فراوانی وجود داشت که این اختلال را از 
هبپرپاراتبروئیدیسم اولیه تفکیک می‌کرد؛ این ویژگی‌های 
بالینی هنوز هم به تشخیص افتراقی کمک می‌کنند. بیماران 
مبتلا به هیپرپرتیروتیدیسم اولیه. بازجذب کلیوی کلسیم 
کمتر از 2٩٩‏ دارنده حال آنکه اغلب بیماران Mie‏ به FHH‏ 
بازجذب کلسیمی بالای 8٩‏ دارند. در اغلب موارد. در افراد 
مبتلا به FHH‏ هیپرکلسمی در نخستین Amd‏ زندگی در افراد 
مبتلای خانواده مشاهده می‌شود درحالی‌که به‌ندرت در 
بیماران مبتلا به هیپرپاراتیروئیدیسم اولیه یا سندرم‌های 
MEN‏ که زیر ۱۰ سال سن دارند» هیپرکلسمی ایجاد 
می‌شود. PTH‏ ممکن است در اشکال مختلف FHH‏ 
افزايش یافته باشد اما معمولاً طبیعی یا پایین‌تر از حدی 
است که در بیماران مبتلا به هپپرپاراتیروئيدیسم اولبه با 
میزان افزایش کلسیم یکسان» مشاهده می‌شود. جراحی 
پاراتيروئید. که قبل از شناخته‌شدن ماهیت این سندرم؛ در 
تعداد اندکی از بیماران مبتلا به plod] FHH‏ شده dg)‏ منجر 
به هپپوپاراتیروئیدیسم دائمی شد؛ اما با وجود این 
هیپوکلسیوری باقی ماند. این مسأله اثبات‌کنندهٌ این است که 
هیپوکلسپوری وابسته به PTH‏ نیست yo)‏ حال حاضر آن را 
ناشی از CaSR‏ غیرطبیعی در کلیه می‌دانند). 

نشانه‌ها پا علایم بالینی اندکی در بیماران مبتلا به 
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Loss-of-function FHH1, Biomstrand’s lethal 
NSHPT chondrodysplasia 
7 Jansen's metaphyseal 
Gain-of-function ADHH chondrodysplasia 
| Pseudo- 
میم‎ hypoparathyroidism 


PARATHYROID CELL 


TARGET CELL 
(e.g. kidney, bone, or cartilage} 


شکل ۲۲۴-۵ نشان‌دادن تعدادی از جهش‌های ژنتیکی که با اثر بر سلول‌های پاراتیروئید یا سلول‌های هدف اثر PTH‏ متابولیسم کلسیم را 
تغییر می‌دهند. تغییر در تولید PTH‏ توسط سلول‌های پاراتیروئید ممکن است به علت تغییر در پاسخ ay‏ کلسیم مایج خارج سلولی رخ دهد که توسط گیرنده 
حسگر کلسیم (CaSR)‏ شناسایی می‌شود به علاوه با تغییر اثر ۳713 بر گیرنده‌اش (گیرنده ۳1137۳/۳73) یا پروتئین‌های مسیر انتقال PTH play‏ یعنی 
پروتئین‌های G‏ مانند :6 که به آدنیلات سیکلاز متصل هستند» اثر PTH‏ (یا (PTHrP‏ در سلول‌های هدف مانند سلول‌های لوله پروگزیمال کلیوی ممکن 
است تغییر کند [آدنیلات سیکلازء آنزیم مسوّول تولید ۸0۷۳ است؛ 7/11 نیز نشان داده شده است که از طریق مسیری دیگر که در آن اینوزیتول تری‌فسفات 
(و1۳) یا دی‌آسیل گلیسرول (DAG)‏ تولید می‌شود play‏ گیرنده را به درون سلول منتقل می‌کند]. جهش‌های هتروزیگوت از دست‌دادن عملکرد در CaSR‏ 
باعث بروز هیپرکلسمی هیپوکلسیوریک خانوادگی خوش خیم (7131111» جهش‌های هوموزیگوت (جهش در هر دو آلل)» و باعث ایجاد هیپرپاراتیرویدی شدید 
نوزادی (NSHPT)‏ می‌شود. جهش‌های هتروزیگوت به دست‌آوردن عملکرد باعث بروز هیپوکلسمی هیپرکلسیوریک اتوزوم غالب (ADHH)‏ می‌شود. سایر 
اختلالات در عملکرد سلول پاراتیروئید که در سطح تنظیم ژنی (انکوژن‌ها یا ژن‌های سرکوب‌کننده تومور) یا فاکتورهای نسخه‌برداری رخ می‌دهند. در مطالب 
بعدی در متن تشریح شده‌اند. کندرودیسپلازی کشندة Blomstrand‏ به Cle‏ وقوع جهش‌های هوموزیگوت یا هتروزیگوت مرکب dy‏ صورت از دست‌دادن 
عملکرد در گیرنده 1117۳/۳11 ایجاد می‌شود و اختلالی کشنده در دور نوزادی است. در حالی که در هیپوپاراتیروئیدی کاذب غیرفعال‌شدن گیرنده در سطح 
پروتئین‌های G‏ رخ می‌دهد. به ویژه جهش‌هایی که فعالیت Gy‏ را در کلیه کاهش می‌دهند یا مختل می‌سازند (برای توضیحات بیشتر dy‏ متن مراجعه کنید). 
آکرودیزوستوز می‌تواند با مقاومت هورمونی (آکرودیزوستوز با مقاومت هورمونی [۸1(07118] ؛ زیرواحد تنظیمی جهش بافتةٌ (PKA‏ یا بدون مقاومت‌هورمونی 
PDEAD, ADOPA)‏ چهش یافته) باشد. سندرم مک‌کیون -آلبرایت و کندرودیسپلازی متافیزی ay Jansen‏ علت وقوع جهش‌های به دست‌آوردن عملکرد در 
پروتئین Gg‏ وگیرنده PTHrP/PTH‏ (به ترتیب) ایجاد می‌شوند. 


هیپرپارآنیروئیدیسم شدید دیده می‌شود. هیپرکلسمی و صفحه رشد هدف قرار می‌دهند که چندین ویژگی بالینی 


بیماری را ایجاد و تقلید می‌کند. برخی از این جهش‌های 
ژنتیکی در غدد پاراتیروتید یا سلول‌های هدف PTH‏ که بر 
متابولیسم Ca2*‏ اثر می‌گذارند در شکل ۳۲۴-۵ مشاهده 


4 


nl gat 


هی ضمفانمی همره توح غیرقابل شمش liye‏ 
PTH‏ به‌طور مشخص دیده می‌شوند. بیماری‌زایی این 
اختلال صفحات رشد در cpl‏ بیماری با مطالعات ترائسژنیک 
تأیید می‌شود. این مطالعات» بیان گيرندة جهش aly‏ 
ly PTH/PTHrP‏ در ay‏ کندروسیت‌های در حال تکثیر در 


4 
~ 
4 
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سلول‌هایی که مسئول پاسخ مغز استخوان Ay‏ تومور هستند» 
تولید می‌شوند. این ترکیبات از طریق تخریب موضعی 
استخوان باعث تشدید جذب استخوان می‌شوند. چندین 
هورمون مختلف آنالوگ‌های هورمونی» سیتوکین‌ها و عوامل 
رشد با روش‌های سنجش‌های بالینی» آزمون‌های 
آزمایشگاهی پا به طریق جداسازی شیمیایی مشخص 
شده‌اند. در حال pdb‏ به نظر می‌رسد» عامل اتیولوژیک 
تولید شده توسط لنفوسیت‌های طبیعی فعال شده و 
سلول‌های میلوم و لنفوم, که ابتدا به‌عنوان عامل فعال کننده 
استئوکلاست" خوانده می‌شد» از خود عملکرد بیولوژیک 
چندین سیتوکین مختلف (احتمالاً شامل اینترلوکین ۱ و 
لنفوتوکسین یا عامل نکروزکنندة تومور [TNF]‏ را OLAS‏ 
می‌دهد. در بعضی از لنفوم‌هاء مکانیسم سومی وجود دارد که 
ناشی از افزایش سطح خونی د1,25)011(21 است که توسط 
لنفوسیت‌های غیرطبیعی تولید می‌شود. 

در مکانیسم شایع‌تری که معمولاً هیپرکلسمی هومورال 
بدخیمی نامیده می‌شود تومورهای توپر (مخصوصاً 
سرطان‌های ریه و کلیه) که در آنها متاستازهای استخوانی 
وتا BS Nite sits ans‏ بای ایا اسان 
نیستند» PTHrP‏ ترشح می‌کنند که با روش سنجش ایمنی 
قابل اندازه گیری است. ترشح ابن عامل شبیه به PTH‏ 
(PTHrP)‏ توسط تومورهاء PTHIR‏ را فعال می‌کند و حالت 
پاتوفیزیولوژیکی به وجود می‌آورد که بسیار شبیه Ay‏ 
هیپرپاراتیروئیدیسم است ولی سطح PTH‏ طبیعی یا کاهش 
zal‏ است. تابلوی بالینی» مشابه هیپرپاراتیروئیدیسم اولیه 
است (هیپوفسفاتمی به همراه هیپرکلسمی) و برداشتن یا 
پسرفت تومور dala!‏ منجر به آزبین‌رفتن هیپرکلسمی 
می‌شود. 

مانند هیپرپاراتیروئیدبسم» بیماران مبتلا به هیپرکلسمی 
هومورال ناشی از بدخیمی» افزایش میزان دفع ادراری AMP‏ 
حلقوی تولیدشده در lS‏ هیپوفسفاتمی و افزایش تصفیة 
فسفات ادراری دارند. با وجود اين» در هیپرکلسمی هومورال 
ناشی از بدخیمی» PTH‏ دارای واکنش ایمنی» غیرقابل 
سنجش Ly‏ سرکوب شده است» که تشخیص افتراقی را 
آسان‌تر می‌کند. سایر ویژگی‌های این بیماری با تظاهرات 


1- osteoclast activating factor 


pus‏ کلسمی مرتبط با بدخیمی 
سندرم‌های بالینی و مکانیسم‌های هیپرکلسمی 
هیپرکلسمی ناشی از بدخیمی» شایع بوده (در قریب به + HAY‏ 
بیماران سرطانی» به ویژه در انواع خاصی از تومورء از جمله 
کارسینوم ay‏ اتفاق می‌افتد)» اغلب شدید است و درمان آن 
J Site‏ می‌باشد و در موارد نادری تشخیص آن از 
هیپرپاراتیروئیدیسم اولیه مشکل است. با وجودی که در اغلب 
موارد از لحاظ بالینی بدخیمی مشهود است و يا با توجه به 
lag os‏ مرگ قاین ای ایا 
هیپرکلسمی می‌تواند به سبب یک تومور مخفی ایجاد شود. 
پیشتر تصور می‌شد که هیپرکلسمی مرتبط با بدخیمی» ناشی 
از تهاجم موضعی و تخریبی استخوان به وسیله سلول‌های 
توموری است. بسیاری از موارد در حال حاضر شناخته 
شده‌اند که در آنها هیپرکلسمی از تولید واسطه‌های خونی 
تولیدکنندةٌ هیپرکلسمی توسط سلول‌های بدخیمی» حاصل 
می‌شود. PTHrP‏ عامل خونی مسئول در اغلب موارد 
تومورهای توپر مولد هیپرکلسمی است. 

در پیش‌بینی هبپرکلسمی» ویژگی‌های بافت‌شناختی 
تومور از میزان گسترش متاستازهای اسکلتی آن با اهمیت‌تر 
است. کارسینوم سلول کوچک (Oat cell)‏ و آدنوکارسینوم 
ریه» با وجودی که شایع‌ترین تومورهای ریوی متاستاز دهنده 
به اسکلت هستند. به‌ندرت باعث هییرکلسمی می‌شوند. 
برعکس, در بسیاری از بیماران مبتلا به کارسینوم سلول 
سنگفرشی ربه» هپپرکلسمی ایجاد می‌شود. مطالعات 
بافت‌شناختی استخوان در بیماران مبتلا به کارسینوم سلول 
سنگفرشی با اپیدرموئید ریه, در بخش‌هایی که توسط تومور 
مورد تهاجم قرار گرفته به dgMe‏ نواحی به دور مانده از تهاجم 
«gl‏ نشان می‌دهد که جذب استخوانی افزایش يافته است. 

دو مکانیسم اصلی هیپرکلسمی» در هیپرکلسمی ناشی از 
سرطان دخیل هستند. بسیاری از تومورهای توپر مرتبط با 
هپپرکلسمی» به‌خصوص تومورهای سلول سنگفرشی و 
تومورهای کلیوی» PTHrP‏ تولید و ترشح می‌کنند که موجب 
از مت رت Pe Ome OMT Rit‏ 
دستگاه اسکلتی. موجب هیپرکلسمی می‌شوند. حالت دیگر 
آن» تهاجم مستقیم به مغز استخوان است که در بدخیمی‌های 
خونی مثل لوسمی لنفوم و میلوم متعدد اتفاق می‌افتد. 
لن_فوکین‌ها و سیتوکین‌ها (از جمله (PTHrP‏ توسط 
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قابل پیش‌بینی است. در بیماری با نشانه‌هایی ناچیز که به 
علت هپپرکلسمی ارجاع شده است» در صورت غیرقابل 
سنجش يا Gel‏ بودن RL PTH‏ توجه بر روی بدخیمی 
مخفی متمرکز شود (بجز موارد بسیار نادر هیپرپاراتیروئیدیسم 
(lout‏ 

به‌طور معمول» تشخیص هیپرکلسمی سرطانی مشکل 
نیست چرا که نشانه‌های تومور در زمانی که هیپرکلسمی 
مشاهده می‌شود. بارز است. البته» ممکن است هیپرکلسمی 
به‌طور اتفاقی در طی بررسی‌های انجام شده برای بیمار Mize‏ 
به بدخیمی شناخته شده یا مشکوک» مورد توجه قرار گیرد. 
شک بالینی به اینکه بدخیمی علّت هیپرکلسمی است 
هنگامی به حداکثر می‌رسد که dle ple‏ یا نشانه‌های 
پاراتئوپلاستیک مثل کاهش وزن» خستگی» ضعف عضلانی 
یا بثورات غیرقابل توجیه پوستی» وجود داشته باشد یا علائم 
اختصاصی یک تومور خاص مشاهده شود. تومورهای سلول 
ستگفرشی بیش از سایر تومهرها Uy‏ هبرکلسمی همراه 
می‌شود. به‌خصوص در تومورهای ریه. کلیه. سر و گردن و 
دستگاه ادراری تناسلی. بررسی‌های رادیولوژیک می‌تواند در 
زمانی که شواهد بالینی نامشخص است. بر روی این بخش‌ها 
متمرکز شود. اسکن استخوانی به وسیلةً بیس‌فسفونات 
نشاندار شده با تکنسیوم» بر ای نشان دادن متاأستازهای 
استئولیتیک مفید بوده حساسیت آن بالاست ولی میزان 
اختصاصی بودنش Gul‏ است. نتایج باید توسط روش‌های 
مار git sles 5 sph age Kath‏ کنه اتواحی 
اف اش خذب نصا 266 ازمتاشاهای »سالک Abb‏ 
بیوپسی‌های مغز استخوان در بیماران مبتلا به کم‌خونی یا 
دارای گسترش‌های غیرطبیعی خون محیطی " مفید است. 

7 هیبرکلسمی ناشی از بدخیمی 

درمان هیپ رکلسمی ناشی از بدخیمی در مرحلة اول, کنترل 
تومور است. کاهش Sagi‏ توموری معمولاً هیپرکلسمی را 
تصحیح می‌کند. اگر بیماری هیپ رکلسمی شدید داشته باشد 
و هنوز برای درمان از طریق برداشتن gags‏ شانس خوبی 
دارد. در هنگامی که در انتظار نتایم روش قطعی درمانی 


1- double-antibody technique 
2- peripheral blood smear 


۵۴۰ 


مربوط به هپپرپاراتیروئیدیسم حقیقی متفاوت است. 
عملکردهای بیولوژیک PTH‏ و ۳111۳ از طریق عمل بر 
روی گيرنده یکسان صورت می‌پذیرد» ولی تفاوت‌های جزئی 
در فعال‌سازی گیرنده توسط این دو IEW‏ مسئول بخشی از 
اختلاغات ذکر شده در پاتوفیزیولوژی است که در زمان اضافه 
بودن هر یک از این دو پیتید رخ می‌دهد. سایر سیتوکین‌های 
تولید شده توسط بدخیمی» نیز ممکن است مسئول 
این بیماران ممکن است سطح gel 1,25(0H)2D‏ یا 
طبیعی باشد, بر خلاف هیپرپاراتیروئیدیسم حقیقی که سطح 
1,25(OH)2D‏ در آن افزایش بافته است. در برخی از 
بیماران مبتلا به هیپرکلسمی هومورال ناشی از بدخیمی, 
فعالیت جذبی استئوکلاست با پاسخ استئوبلاستیک یا ساخت 
استخوان همراه نمی‌شود. که دلالت بر مهار همراهی طبیعی 

چندین روش سنحش (آنتی‌بادی منفرد یا دوتایی برای 
اپی‌توپ‌های مختلف) جهت تشخیص PTHrP‏ ایجاد شده 
است. بیشتر داده‌ها نشان می‌دهد که سطح ۳1۳۲۳۳ گردش 
خون در افراد طبیعی غیرقایل سنجش (یا پایین) است ولی 
هومورال و در بارداری (در شیر انسان) میزان آن بالاست. 
مکانیسم‌های اتیولوژیک در هیپرکلسمی ناشی از سرطان 
ممکن است در یک پیمار خاص» BRE Ye.)‏ تاشتله برای مثال» در 
کارسینوم پستان (با متاستاز به استخوان) و نوع مشخصی از 
لنفوم/ لوسمی سلول T‏ ناشی از ویروس لنفوتروپ 1 سلول 1 
انسانی» هیپرکلسمی از لیز موضعی و مستفیم استخوان به 
Oo Me‏ مکانیسم هومورال تولید بیش از حد hole PTHrP‏ 
می‌شود. joy‏ همزمان هیپرپاراتیروئیدی با سندرم هومورال 
سرطانی» iS‏ شده Caw!‏ 9 موارد نلدری از 
هیپرپاراتیروئیدی bob‏ ناشی از آزاد شدن PTH‏ حقیفی به 
وسیله تومور نیز گزارش شده است. 


Ay اندازه‌گیری شده‎ PTH تشخیصی سطوح‎ Cale 
sory روش آنتی‌بادی دوتایی"» در هیپرکلسمی ناشی از‎ 
علت‎ ay است. این مسأله‎ Gul بی‌نهایت‎ b غیرقابل سنجش‎ 
DLE (هییرکلسمیء‎ PTH دخالت عامل دیگری غیر از‎ 
پاراتیروئید طبیعی را سرکوب می‌کند) در ایجاد هیپرکلسمی»‎ 


ما متا 
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0 در روز یا حتی پیشتر است. 

در مسمومیت با ویتامین D‏ هیپرکلسمی ناشی از فعالیت 
بیولوژیک بیش از حد ویتامین است و احتمالاً بیشتر از 
سطوح بالای 25(OH)D‏ ناشی می‌شود تا افزایش متابولیت 
فعال یعنی 1,25(OH)2D‏ به تنهایی (سطح 1,25)019(,1 
ممکن است در مسمومیت وبتامین YL D‏ نرود). 
25(0H)D‏ دارای آثرات زیستی قطعی (هرچند اندک) بر 
روده و استخوان است. تولید 25(OH)D‏ نسبت به تولید 
105(OH)5D‏ رفظ مها یی در مها ای ود 
میزان زیادی ویتامین D‏ مصرف کرده‌اند» غلظت 
25(0H)D‏ چندین برابر افزايش lho‏ 

تشخیص با اثبات افزایش سطح 25(OH)D‏ به بیشتر از 
V+ emg/mL‏ تأیید می‌شود. هیپرکلسمی معمولاً با محدود 
نمودن کلسیم رژیم غذایی و توجه کافی به مصرف مایعات» 
کنترل می‌شود. این موارد به انضمام قطع مصرف ویتامین D‏ 
معمولاً باعث برطرف شدن هیپرکلسمی می‌شود. با وجود 
«cyl‏ ویتامین (1 ذخیره شده در بافت چربی ممکن است زیاد 
باشد و مسمومیت با ویتامین UD‏ چندین هفته بعد از قطع 
Spa‏ ویتامین D‏ ادامه یابد. چنین بیمارانی به 
5 لوکوکورتیکوئیدها با دوز ۱۰۰۵/4 هیدروکورتیزون Ly‏ 
معادل‌های آن پاسخ می‌دهند و معمولاً در طی چند )639 
سطح کلسیم به حد طبیعی بازمی‌گردد. مسمومیت شدید 


ممکن است نیاز به درمان جدی داشته باشد. 


سارکوئیدوز و سایر بیماری‌های گرانولوما توز در 

بیماران مبتلا به سارکوئیدوز و سایر بیماری‌های گرانولوماتوز 
مثل سل و عفونت‌های قارچی, 1,25(OH)2D‏ مازاد در 
ماکروفاژها یا سایر سلول‌های موجود در گرانولوم‌ها سنتز 
می‌شود. در حقیقت افزايش سطح 1,25(OH)2D‏ در بیماران 
فاقد کلیه مبتلا به سارکوئیدوز و هیپرکلسمی, گزارش شده 
است. ماکروفاژهای حاصل از بافت گرانولومات, در مقیاس 
25(OH)D YL‏ را تبدیل به و(1,25)017 می‌کنند. در 
بیماران مبتلا به سارکوئیدوزه بستگی مثبتی بین سطح 
25(0H)D‏ (نشان‌دهندة میزان ویتامین D‏ خوراکی) و 
غلظت 1,25(O0H)2D‏ گردش خون وجود دارد» درحالی‌که 
به‌طور طبیعی با افزایش 1,25(OH)2D ۰ 25(OHYD‏ 
افزایش نمی‌یابد که اين مسأله از کنترل‌های پس خوراندی 


هستیم. باید درمان هیپرکلسمی با قدرت انجام شود. اگر 
هیپرکلسمی در مراحل انتهایی توموری که نسبت به درمان 
ضد تومور مقاوم است. اتفاق بیافتد. LL‏ درمان 
هیپرکلسمی با قضاوت و منطق انجام شود چرا که سطوح 
بالای کلسیم اثرات آرام‌بخش خفیفی دارد. درمان‌های 
استاندارد هیپ رکلسمی (در زیر بحث شده است), برای 
بیماران مبتلا به بدخیمی قابل انجام است. 


هیپرکلسمی ناشی از ویتامین D‏ 

هیپرکلسمی ناشی از وبتامین (1 می‌تواند به سبب مصرف 
خوراکی بیش از حد ویتامین یا متابولیسم غیرطبیعی آن 
ایجاد شود. متابولیسم غیرطبیعی ویتامین معمولاً در ارتباط با 
یک اختلال گرانولوماتوز گسترده. حاصل می‌شود. متابولیسم 
ویتامین D‏ به دقت تنظیم می‌شود به‌خصوص فعالیت آنزيم 
است (فصل ۴۲۳). به نظر می‌رسد تنظیم ۱ هیدروکسیلاز و 
سرکوب پس خوراندی طبیعی توسط <1,25(O0H)2D‏ در 
بخش‌هایی x‏ از لوله‌های کلیوی» عملکرد ضعیفی دارده و یا 
اصولا فاقد این عملکرد است. این پدیده‌ها مسأله ایجاد 
هیپرکلسمیء انویه به تولید بیش از حد 1,25(OH)2D‏ در 
شیرخواران میتلا dy‏ سندرم ویلیامز (مطالب بعدی ملاحظه 
شود) و در بزرگسالان مبتلا به سارکوئیدوز یا لنفوم را توجیه 
می‌کند. 


طولانی‌مدت ۴۰ تا ۱۰۰ برابر میزان نیاز فیزیولوژیک طبیعی 
ویتامین D‏ (مقادیر بیش از ۰ تا ۱۰۰,۰۰۰۲[/0) 
ایجاد شود. با این «J‏ در حال حاضر حداکثر میزان ویتامين 
1 رژیم غذایی. 0 +۱۳۲ (a -ug/d)‏ برای بزرگسالان 
توصیه می‌شود. این میزان به دلیل نگرانی از اثرات سمی 
بالقوةٌ ناشی از تجمع دوزهای فراتر از حد فیزیولوژیک» 
دوز هیهت کون Say‏ ی ین ترضیها Ad‏ 
از dm‏ سخت‌گیرانه باشد» زير براساس برخی برآوردها؛ میزان 
نیاز روزانه به ویتامین D‏ جهت پیشگیری از عدم کفایت اين 
ویتامین در افراد مسخ در مناطق عرض‌های شمالی» 
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کنند. یک علت دیگر برای هیپرکلسمی در شیرخواران و 
کودکان کم‌سن‌و سال کمبود ۲۴ هیدروکسیلاز است که 
متابولیسم 1,25(OH) 2D‏ را مختل می‌کند. 


a‏ اس کلسصي تاشی | از 3 بازچرخش استخو ان 


هیپرتیروئیدیسم بالغ بر 1۲۰ بیماران هیپرتیرونید 
غلظت بالای طبیعی یا مختصری افزایش tbl‏ کلسیم سرم 
دارند. حتی هیپرکلسیوری شایع‌تر است. هیپرکلسمی ناشی از 
افزایش سرعت بازچرخش استخوان است» dy‏ صورتی که 
فزایش جذب استخوان بیشتر از سرعت ساخت استخوان 
می‌باشد. افزایش شدید کلسیم معمول نیست و وجود چنین 
حالتی پیشنهادکننده ببسیماری همراهی مانند 
هیپرپاراتیروئیدیسم است. معمولاً تشخیص واضح است اما 
ممکن است KAT‏ نشانه‌های هیپرتیروئيدیسم. به‌خصوص 
در افراد مسن مخفی باقی بماند (فصل ۴۰۵). با درمان 
هپپرتیروتیدیسم» هپپرکلسمی هم کنترل می‌شود. 
گزارش‌های مبنی بر اينکه هورمون محرک تیروئید (TSH)‏ 
در شرایط طبیعی» فی نفسه آثر محافظت کننده بر استخوان 
دارده نان می‌دهند که سرکوب TSH‏ نیز در ایجاد 
هیپرکلسمی نقش دارد. 


بی تحرکی بی‌تحرکی یک cle‏ نادر برای هیپرکلسمی در 
پزرکسالات Sal‏ باتش ens Gl olen‏ 
به‌خصوص بنغد از آسیب طناب نخاعی و پاراپلژی Ly‏ 
کوادری‌پلژی, این پدیده در کودکان و نوجوانان باعث 
هیپرکلسمی شود. معمولاً در کودکان با ایجاد تحرک مجدد, 
هیپرکلسمی به میزان طبیعی بازگشت می‌کند. 

Cet نظر می‌رسد مکانیسم مسئول, عدم تناسب‎ ay 
تشکیل استخوان و جذب استخوانی باشد (افزايش جذب‎ 
انتخوانی و کاهش تشکیل اسعغوان) هییرگلسیوری و‎ 
ات در انیس‎ ae ای تا‎ cba 
داوطلب جهت استراحت طولانی‌مدت در بستره مشاهده شودء‎ 
اما هیپرکلسمی غیرمعمول است. با این وجود بی‌تحرکی یک‎ 


1- William’s syndrome 
2- supravalvular aortic stenosis 
3- elfin facies 4- high bone turnover 


روز 


متعدد بر روی 2۱ هیدروکسیلاز کلیوی» ناشی می‌شود (فصل 
۳ تنظیم معمول تولید متابولیت‌های فعال» توسط 
Glaus‏ و کلسیم پا PTH‏ در این بیماران عنمل نمی‌کند 
تصفیه 1,25(OH)2D‏ از خون نیز ممکن است در 
سارکوئیدوز کاهش یابد. سطوح PTH‏ معمولاً پایین و سطوح 
1,25(0H)2D‏ افزایش یافته است. اما هیپرپاراتیروئیدیسم 
اولیه و سارکوئیدوز ممکن است به‌طور همزمان در بعضی از 
بیماران وجود داشته باشند. 

درمان هیپرکلسمی آغلب با اجتناب از برخورد بیش از حد 
با نور خورشید و محدود کردن ویتامین D‏ و کلسیم خوراکی, 
قابل انجام است. با وجود این احتمالاً تا زمانی که بیماری 
فعال است» حساسیت غیرطبیعی نسبت به ویتامین 9D‏ 
تنظیم غیرطبیعی سنتز 1و(1,25)013 باقی می‌ماند. Ay‏ 
صورت جایگزین تجویز گلوکوکورتیکوئیدها معادل ۰۳08/4 ۱۰ 
هیدروکورتیزون» ممکن است به کنترل هیپرکلسمی کمک 
کند. به نظر می‌رسد گلوکوکورتیکوئیدها با مهار تولید بیش از 
حد 1,25(OH)2D‏ و همچنین» مهار پاسخ بافت هدف cc)‏ 
عمل می‌کنند. 


هیپرکلسمی ایدیوپا تیک دوران شیرخوارگی این 
اختلال als‏ معمولا به‌عنوان سندرم وبلیامز! خوانده 
می‌شود. این سندرم یک اختلال اتوزومال غالب است که با 
نقص‌های تکاملی متعدد مادرزادی از جمله تنگی فوق 
دریچه‌ای آئورت » عقب ماندگی ذهنی. و صورت جن مانند؟ 
همراه با هیپرکلسمی ناشی از حساسیت غیرطبیعی نسبت به 
ویتامین D‏ مشخص می‌شود. در ابتدا هیپرکلسمی مرتبط با 
این سندرم در انگلیس و بعد از غنی کردن شیرها با ویتامین 
D‏ گزارش شد. ناهنجاری‌های قلبی و plo‏ ناهنجاری‌های 
تکاملی این بیماران Ay‏ طور مستقل توصیف شده بود اما 
ارتباط میان بروز این ناهنجاری‌ها و هیپرکلسمی تا مدت‌ها 
Sey‏ مشخص نشده بود. سطوح «1,25)011(21 افزایش يافته» 
از ۴۶ تا \¥-nmol/L‏ (۱۵۰ تا (d+ pg/mL‏ متغیر است. 
مکانیسم حساسیت غیرطبیعی به ویتامین gD‏ افزایش سطح 
1,25(0H)2D‏ گردش خون. هنوز نامشخص است. 
مطالتات olsen‏ مر کی که ممکن است Glee‏ کشک 
fold‏ حذف‌های کوچک در لوکوس [لاستین و شاید سایر 
slay}‏ وآقع بر روی کروموزوم ۷ در بیماری‌زایی نقشی Leal‏ 
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ویتامین ۸ (۱۰ تا ۳۰ مرتبه پیشتر از حداقل مورد نیاز روزانه) 

تا حد ۳ تا ¥,dmmol/L‏ (۱۲ تا (\¥mg/dL‏ افزایش یابد. 

تظاهرات مشخحص هییپرکلسمی شدید شامل خستگی» 

بی‌اشتهایی و در برخی موارد درد شدید عضلانی و استخوانی 
افزایش جذب استخوانی شود. 

تشخیص با شرح‌حال و اندازه‌گیری سطوح ویتامین A‏ 

در سرم قابل اثبات است. گهگاه به‌خصوص در دست‌هاء 

گرافی اشعه KX‏ اسکلتی کلسیفیکاسیون‌های پردةٌ ضریع را 

نشان می‌دهد. محرومیت از ویتامین معمولاً با ازبین‌رفتن 

هیدروکورتیزون یا معادل‌های آن» منجر به بازگشت سربع 


کلسیم سرم به سطح طبیعی می‌شود. 


هیپرکلسمی ناشی 3 نارسایی کلیه 
هیپرپارتیروئید یسم ثانویه شدید پاتوژنز 
هیپرپاراتیروئیدی انویه در بیماری مزمن کلیوی هنوز Wels‏ 
شناخته نشده است. مقاومت نسبت به سطح طبیعی PTH‏ 
عامل اصلی در slow!‏ هیپوکلسمی است که به نوبه خود. به 
عنوان محرکی sly‏ رشد و بزرگ‌شدن غدد پاراتیروئید عمل 
می‌کن. با این حال یافتههای جدید حاکی از افزایش تولید 
3 توسط استئوسیت (و احتمالاً استئوبلاست‌ها) در 
استخوان» قبل از افزایش سطح PTH‏ است. FGE23‏ یک 
مهارکنندة قوی آنزیم ۱ - آلفا هیدروکسیلاز کلیوی است و 
کاهش 1,25(OH)2‏ ویتامین D‏ وابسته به FGF23‏ ممکن 
است محرکی مهم برای ایجاد هیپرپاراتیروئیدی ثانویه باشد. 
هیپرپاراتیروئیدیسم ثانویه, نه فقط در بیماران مبتلا به 
نارسایی کلیه بلکه در مبتلایان به استئومالاسی ناشی از علل 
متعدد (فصل ۳۲۳) از جمله نقص عملکرد ویتامین gD‏ 
هایپوپاراتیروئیدی کلذب (نقص پاسخ‌دهی نسبت به PTH‏ در 
el‏ آبشار ۳11111 نیز انفانق می‌افتد. به نظر می‌رسد در 
این دو بیماری» هیپوکلسمی عامل مشترک آغازکنندة 
هیپرپاراتیروئیدیسم ثانویه باشد. هیپرپاراتیروئیدیسم اولیه (۱) 
و ثانوبه (۲) از طریق رشد خودکار غدد پارانیروئید در 
هیپرپاراتیروئیدیسم اولیه Vera!)‏ غیرقابل برگشت) و 
پاسخ‌های سازشی غدد پارانیروئید در هپپرپاراتیروئیدیسم 


فرد بزرگسال مبتلا به یک بیماری مرتبط با افزایش 
بازچرخش استخوانی» مثل بیماری پاژهه ممکن است موجب 
هیپرکلسمی شود. 


تیازیدها تجویز بنزوتیادیازین‌ها (نیازیدها) می‌تواند 
باعث هیپرکلسمی در بیماران مبتلا به افزایش بازچرخش 
استخوانی شود. از گذشته» تیازیدها را مرتبط با تشدید 
هیپرکلسمی در هیپرپاراتیروئیدیسم اولیه می‌دانستند اما این 
اثر در سایر وضعیت‌های افزایش بازچرخش استخوانی هم 
می‌تواند دیده شود. مکانیسم عملکرد تیازید پیچیده است. 
مصرف طولانی‌مدت تیازید منجر ay‏ کاهش کلسیم ادرار 
می‌شود. به نظر می‌رسد آثر هیپوکلسیوریک آن» ناشی از 
افزایش بازجذب سدیم و کلسیم در لوله‌های پروگزیمال» در 
پاسخ ay‏ افت سدیم باشد. یعضی از این اثرات کلیوی» ناشی از 
افزایش فعالیت PTH‏ است و در افرادی که ترشح PTH‏ 
بیماران مبتلا به هیپوپاراتیروئیدیسم تحت درمان با دوزهای 
بالای ویتامین D‏ 9 مکمل‌های خوراکی کلسیم» در صورتی 
باعث هیپوکلسیوری می‌شوند که CEL)‏ سدیم محدود شود. 
این یافته دلیل استفاده از تیازیدها به‌عنوان یک درمان کمکی 
در درمان بیماران مبتلا به هیپوپاراتیروئیدیسم است که در 
زیر بحث شده است. تجویز تیازید به افراد سالم موجب 
افزایش گذرای کلسیم خون می‌شود (معمولاً به بالای 
محدودةٌ طبیعی می‌رسد) که بعد از یک پا چند هفته با ادامةٌ 
درمان» به سطوح اولیهبازم‌گردد. اگر عملکرد هورمونی و و 
متابولیسم کلسیم و استخوان طبیعی باشد. کنترل‌های 
هوموستاتیک جهت مقابله با اثرات افزایندة کلسیم اعمال 
شده توسط تیازیدهاء وارد عما می‌شود. در حضور 
هیپرپاراتیروئیدیسم یا افزایش بازچرخش استخوانی ناشی از 
fle ple‏ مکانیسم‌های هوموستاتیک بدون تأثیرند. اثرات 
غیرطبیعی تیازید بر روی متابولیسم کلسیم در طی چند روز 


بعد از توقف مصرف داروء از بین می‌رود. 


مسمومیت با ویتامین ۸ مسمومیت ویتامین A‏ یک 
cde‏ نلار برای هیپرکلسمی بوده» بیشتر یک عارضه جانبی 


ممکن است بعد از خوردن + ,۵۰ تا ۰,۰۰ واحد در روز 
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5 میبرباراتیرونیدی نانویه 
درمان طبی sly‏ بازگرداندن هیپرپاراتیروئیدیسم ثانویه 
در بیماران مبتلا به نارسایی مزمن کلیوی شامل کاهش 
میزان مازاد فسفات سرم از طریق محدود کردن فسفات 
رژیم غذابی, استفاده از داروهای متصل‌شونده به فسفات و 
یا مات اف گنای iy‏ و سای کول 
(۰,۲۵ تا ۲۸۵/۵) یا آنالوگ‌های ol‏ است. کربنات کلسیم 
به جهت اجتناب از ایجاد بیماری استخوانی توسط 
آلومینیوم. بر آنتی‌اسیدهای حاوی آلومینیوم برتری دارد. 
مع dia‏ ژل‌های صناعی که به فسفات نیز متصل می‌شوند 
(مثل Sevelamer‏ 1 فصل ۳۳۵) اکنون مصرف گسترده‌ای 
دارند. و مزیت آنها این است که علاوه بر جلوگیری از 
احتباس آلومینیوم. از افزایش مفرط کلسیم که در کلسیقیه 
شدن قلبی -عروقی موثر است. نیز ممانعت می‌کنند. 
کلسی‌تریول وریدی Ly)‏ آنالوگ‌های (ol‏ به‌صورت 
پالس‌های متعدد در هر هفته تجویز می‌شود و به کنترل 
هیپرپاراتیروئیدیسم ثانویه کمک می‌کند. تجویز سریع و 
LUM Bless‏ د رماحفای تازوی call‏ ما تشه 
هیپرپاراتیروئیدیسم و علایم و تظاهرات آن را 
بازمی‌گر داند. 

گهگاه در بیماران, با وجود درمان طبی سریع و قوی 
جهت سرکوب هیپرپاراتیروئیدیسم. تظاهرات شدیدی از 
هیپرپاراتیروئیدیسم ثاتویه از جمله هیپرکلسمی, خارش» 
کلسیفیه شدن‌های خارج اسکلتی. و درد استخوانی ایجاد 
می‌شود. ترشح بیش از حد PTH‏ بدون پاسخ‌دهی نسبت 
a,‏ درمان دارویی. حالتی است از هیپرپاراتیروئیدیسم 
شدید در بیماران مبتلا as‏ نارسایی کلیوی که نیاز به 
جراحی دارد. و تحت عنوان هیپرباراتیروتیدیسم ANG‏ 
خوانده می‌شود. جراحی پاراتیروئید. برای کنترل این 
وضعیت لازم است. AL»‏ شواهد ژنتیکی dy‏ دست آمده 
از بررسی‌های انجام شده بر روی نمونه‌های توموری این 
les‏ فساهده هی شود yg BRS‏ کرو عنودکار 
پاراتیروئید ناشی از رشد تک‌دودمانی و خارج از قاعدة 
یک b‏ بیش از یکی از غدد پاراتیروتیدی است که از قبل 
هیپرپلاستیک بوده است. این پاسخ تطبیقی به بخش 
مستقلی از بیماری تبدیل شده است؛ به نظر می‌رسد که 


۴ 
انویه (به‌طور معمول قابل برگشت) از نظر مفهوم قابل 
تفکیک هستند. در حقیقت بازگشت از شکل غیرطبیعی 
ترشح در طی tie‏ هفته» همراه با برگشت احتمالی حجم غدة 
پاراتیروئید به میزان طبیعی در بیماران مبتلا به 
اوستئومالاسی که به طور موّثر با کلسیم و ویتامین D‏ درمان 
شده‌اند» رخ می‌دهد. مع هذاء اکنون معلوم شده است که در 
نارسایی مزمن کلیوی درازمدت که ay‏ اندازه کافی درمان نشده 
باشد ممکن است رشد مفرط دودمانی (و غیقابل (cut,‏ 
به شکل واقعی رخ دهد. (مثل هیپرپرتیروتیدی ثألنیه ۳ 

که در ادامه تشریح شده (Cu!‏ 

در بیماران Mire‏ به هیپرپاراتیروئیدیسم ثانویه ممکن 
است درد استخوانی» کلسیفیه شدن نابه‌جا و خارش ایجاد 
شود. بیماری استخوانی که در بیماران Mie‏ به 
هپپرپاراتیروئیدیسم ثانویه و نارسایی مزمن ALS‏ دیده 
می‌شود» تحت عنوان استتودیستروفی کلیوی خوانده می‌شود 
و عمدتاً بر بازگردش استخوان اثر می‌گذارد. با این Sle‏ 
استئومالاسی نیز به طور شایع دیده می‌شود که ممکن است 
4 سطوح FGF23‏ در گردش خون ارتباط داشته باشد. 

در گذشته» دو اختلال اسکلتی دیگر با دیالیز 
طولانی‌مدت بیماران مبتلا به نارسایی کلیوی مزمن که 
ترکیبات حاوی آلومینیوم متصل شونده به فسفات دریافت 
می‌کردند» دیده می‌شد. رسوب آلومینیوم در استخوان (مطالب 
بعدی ملاحظه شود) به نمایی مشابه استئومالاسی منجر 
می‌شود. مطلب بعدی مربوط به وضعیت بازچرخش 
استخوانی پایین است که به‌عنوان بیماری اسنخوانی 
«آپلاستیک» یا «آدینامیک» معرفی می‌شود. سطوح PTH‏ 
از هیپرپاراتیروئیدیسم انوبه در بیماران مبتلا به نارسایی 
مزمن کلیوی تیپیک. پایین‌تر است. معتقدند که این حالت تا 
حدی, به علت سرکوب بیش از حد PTH‏ حاصل می‌شود که 
ممکن است حتی میزان این سرکوب بیشتر از آن چیزی باشد 
که از طریق شواهد بدست cote!‏ فرض می‌شد. زیرا شواهد 
نشان می‌دهد که بعضی از glaPTH‏ دارای واکنش ایمنی که 
از طریق اکثر روش‌های سنجش PTH‏ در دسترس و اغلب 
تجاری نشان داده می‌شوند, مولکول دارای طول کامل و 
فعال از لحاظ بیولوژیک نیستند (همانطور که در بالا بحث 
(ud‏ بلکه قطعاتی هستند که اتتهای آمینوی آنها جدا شده 
است و PTHIR‏ را فعال نمی‌کنند. 


@Tabadol_Jozveh‏ 05,5 تبادل جزوات پزشکی 


۵۴۵ 


dine;‏ ابتلا به بیماری» کسری از کلسیم خوراکی است که 
جذب می‌شود. بعضی از افراده حتی درصورتی‌که ۲2 یا بیشتر 
در هر روز کلسیم عنصری مصرف ALS‏ بخش زیادی از 
کاسیم را جذب می‌کنند این افراد ید cole‏ اینتکه در ها ] 
مصرف بیش از to‏ کلسیم مانند اغلب افراد طبیعی جذب را 
کاهش dims‏ باز هم به جذب کلسیم ادامه می‌دهند. فرض 
می‌شود که در چنین بیمارانی» هییرکلسمی خفیف ایجاد شده 
بعد از وعده‌های غذایی در ایجاد آلکالوز نقش دارد. ایجاد 
هیپرکلسمی باعث افزایش دفع سدیم و کاهش مقداری از آب 
کلی بدن می‌شود. اين پدیده‌ها و شاید سرکوب ترشح PTH‏ 
درونزاد. ناشی از هیپرکلسمی خفیف» در صورت مصرف 
خوراکی ممتد کربنات کلسیم» منجر به افزایش بازجذب 
بیکربنات و آلکالوز می‌شود. آلکالوز به خودی خود به‌طور 
انتخابی بازجذب کلسیم را در نفرون انتهایی افزایش می‌دهد. 
پس» هیپرکلسمی را تشدید می‌کند. A ye‏ هیپرکلسمی خفیف 
> احتباس بی‌کربنات > آلکالوز > احتباس کلیوی کلسیم =< 
هییرکلسمی شدید. تا زمانی که کلسیم و قلیای قابل جذب 
به‌صورت خوراکی مصرف می‌شود» هیپرکلسمی و آلکالوز را 
پایدار نموده» تشدید می‌کند. 


تشخیص افتراقی: آزمون‌های اختصاصی 
تشخیص افتراقی هیپرکلسمی به بهترین نحو با استفاده از 
معیارهای بالینی مطرح می‌شود اما آزمون‌های سنجش 
ایمونولوژیک PTH‏ به خصوص برای افتراق دادن بین علل 
اصلی مفید هستند (شکل ۴۲۴-۶ تابلوهای بالینی که 
شایسته تأکید هستند شامل وجود یا نبود نشانه‌ها یا علایم 
بیماری و شواهد ازمان آن می‌باشند. بدون در نظر گرفتن 
خستگی Ly‏ افسردگی» بیش از ٩۰‏ بیماران مبتلا به 
هیپرپاراتیروئیدیسم اولیه, هیپرکلسمی بدون علامت خواهند 
et‏ عفانم gol pace BS Vina aay‏ قاش از 
سرطان وج og‏ دارد. pl ow‏ اختلالات غسیر از 
هیپرپاراتیروئیدیسم و بدخیمی» موجب کمتر از ۸۱۰ موارد 
هیپرکلسمی می‌شوند و بعضی از علل غیرپارآتیروئیدی با 
تظاهرات واضحی چون نارسایی کلیوی همراه می‌شوند. 
هیپرپاراتیروئیدیسم» محتمل‌ترین تشخیص در بیماران 
مبتلا به هیپرکلسمی مزمن است. اگر هیپرکلسمی به مدت 
پیش از یک سال تظاهر پیدا iS‏ معمولاً بدخیمی به‌عنوان 


این یافته بر آهمیت تدابیر طبی مطلوب برای کاهش پاسخ 
تکثیری سلول‌های پاراتبروئید تا کید می‌کند (این پاسخ 
تکثیری سلول‌های پاراتیروئید. امکان تغییر ژنتیکی 
غیرقابل برگشت را فراهم می‌کنند). 


مسمومیت با آلومینیوم مسمومیت با آلومینیوم (و 
اغلب هیپرکلسمی به‌عنوان عارضة درمان دارویی) در ALBIS‏ 
در بیماران تحت دیالیز طولانی‌مدت ایحاد می‌شد. تظاهرات 
شامل دمانس حاد و استئومالاسی شدید و بدون پاسخدهی 
به درمان است. درد استخوانی» شکستگی‌های متعدد ترمیم 
نیافتتی به‌خصوص در دنده‌ها و لگن و میوپاتی پروگزیمال 
ایجاد می‌شود. هیپرکلسمی زمانی ایجاد می‌شود که این 
بیماران به cde‏ مختل شدن پاسخ‌دهی اسکلتی با ویتامین 
D‏ کلسی‌تریول درمان شوند. آلومینیوم در نواحی معدنی 
شدن استئوئید وجود دارده فعالیت استئوبلاستیک حداقل 
بوده. و ترکیب شدن کلسیم با بافت اسکلتی مختل شده 
است. این اختلال اکنون نادر است» زیرا از مصرف 
آنتی‌اسیدهای حاوی آلومینیوم يا استفاده از آلومینیوم بیش از 
حد در رژیم دیلیز اجتتاب می‌شود (فصل ۴۲۹ 


سندرم شیر WS‏ سندرم شیر WE‏ ناشی از مصرف 
خوراکی بیش از حد کلسیم و آثتی‌اسیدهای قابل جذب مثل 
شیر یا کربنات کلسیم است. از آن زمان که مپارکننده‌های 
پمپ پروتون و ple‏ داروها جهت درمان بیماری زخم پپتیک 
در دسترس قرار گرفته است فراوانی این حالت نیز بسیار 
کمتر شده است. با وجود اين» استفادهٌ مجدد و روزافزون از 
کربنات کلسیم در درمان هیپرپاراتیروئیدی ثانویه. منجر به 
ظهور مجدد این سندرم شد. انواع مختلف تظاهرات بالینی 
ale)‏ تحت حاد و مزمن) توضیح داده شده است» که همگی 
نها هیپرکلسمی الکالوز و ثارسایی کلیوی را نشان می‌دهند. 
شکل مزمن بیماری که سندرم Burnett‏ نأمیده می‌شود. با 
آسیب غیرقابل بازگشت کلیوی همراه است. سندرم‌های حاد 
در صورتی بهبود می‌یابند که مصرف کلسیم مازاد و قلیای 
قابل جذب متوقف شود. 

استعداد فردی در بیماری‌زایی مهم است چرا که بعضی 
از بیماران با کربنات کلسیم و رژیم‌های قلیایی درمان 
می‌شوند. بدون اینکه این سندرم ایجاد شود. یک متغیر در 
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ارزیابی بیماران مبتلا به هپرکنسمي 


Hypercalcemia 


Key historical considerations 
* Gontirm if TCa2+ chronic 
| * Clues from history and physical findings 


Acute (or unknown) duration 


PTH low 


PTH high 


Chronic duration (months) 


PTH high 


Screen 
1 1 Hyperpara- Consider negative Other causes Hyperpara- 
thyroidism malignancy re thyroidism 
Consider MEN PTHrP assay Consider MEN 


syndromes Clinical evaluation 


syndromes 


Milk-alkali syndrome 

Medications 
(lithium, thiazides) 

Immobilization 

Vit D or VITA 
intoxication 

Adrenal insufficiency 

Hyperthyroidism 


ACS)‏ ۴۲۲-۶ الگوریتم ارزیابی بیماران dey eve‏ هسیپرکلسمی. برای اطلاع از جزئیات متن را مطالعه نمایید. FHH‏ : هیپرکلسمی 


:هورمون پاراتیروئید؛ PTHrP‏ 1 پپتید مرتبط با هورمون پاراتیروئید. 


ببینید). 

به‌طور cdo Ss‏ میزان PTH‏ در بیش از “A+‏ علل 
هپپرکلسمی وابسته به پاراتیروئید افزايش می‌بابد در 
هیپرکلسمی ناشی از بدخیمی» غیرقابل سنجش یاکاهش 
يافته و در هیپرکلسمی ناشی از ویتامین D‏ و بازچرخش 
بالای استخوانی» غیرقابل سنجش یا طبیعی است. اگر از 
دیدگاه اختصاصی بودن سنجش ایمونولوژیک PTH‏ و 
فراوانی بالای هیپرپاراتیروئیدیسم در بیماران هیپرکلسمیک 
به موضوع نگاه شود» اندازه گیری سطح PTH‏ در همه 
بیماران هیپرکلسمیک مقرون به صرفه است مگر آن که 
بدخیمی يا بیماری غیرپاراتیروتیدی خاص و آشکاری وجود 
داشته باشد. eels‏ مثبت کاذب سنجحش pl PTH‏ است. 
سنجش ایمونولوژیک PTHrP‏ در تشخیص انواع معینی از 
هیپرکلسمی‌های مرتبط با بدخیمی» مفید است. با وجود اينکه 
17 یک اختلال وابسته به پاراتیروئید است. بیماری باید 
مجزا از هیپرپاراتیروئیدیسم درمان شود. تابلوهای بالینی و 
دفع پایین کلسیم در ادراره به افتراق این اختلالات کمک 
می‌کند. از آنجایی که joy‏ بدخیمی و هیپرپاراتیروئيدیسم. هر 
دو با سن افزایش می‌یابد» هر دو آن‌ها می‌توانند به‌صورت دو 


هیپوکلسیوریک خانوادگی؛ MEN‏ : نئوپلازی چندگانه غدد درون ریز؛ PTH‏ 


ub ede‏ کنار گذاشته شود. تابلوی مشخص هیپپرکلسمی 
ناشی از بدخیمی» سرعت سیر بیماری است dy‏ طوری که 
علایم و نشانه‌های بدخیمی زمینه‌ای در طی چند ماه بعد از 
مشاهدةٌ هپپرکلسمیء تظاهر می‌یابند. با وجودی که 
ملاحظات بالینی در رسیدن به تشخیص صحیح che‏ 
هیپرکلسمی کمک کننده است» آزمون‌های آزمایشگاهی 
مناسب نیز برای تشسخیص دقیق لازم‌اند. سنجش 
ایمونولوژیک PTH‏ معمولاً هیپرپاراتیروئیدیسم را از دیگر 
Sle‏ هیپرکلسمی, تفکیک می‌کند. تنها استثناء موارد بسیار 
نادری از ترشح نابجای PTH‏ توسط تومورهای 
غیرپاراتیروئید هستند. بیماران مبتلا به هیپرپاراتیروئیدیسم 
با وجود هیپرکلسمیء YL PTH‏ دارند. درحالی‌که در بیماران 
dy Mine‏ بدخیمی و سایر علل هیپرکلسمی (به‌جز اختلالات با 
واسطة PTH‏ از جمله هیپرکلسمی ناشی از مصرف الیتیوم؛ 
سطح PTH‏ پایین یا غیرقابل سنجش است. روش‌های 


(به خصوص اگر کلسیم سرم نیز همزمان YL‏ باشد) و 
اختصاصی بسودن بستیار تا الم ly‏ در تشسخیص 


هیپرپاراتبروئیدیسم اولیه. نشان می‌دهند (شکل ۴۲۳-۴ را 


4 ما ~ 
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رویکرد درمان طبی هیپ رکلسمی, با شدت OT‏ تغییر می‌کند 
(جدول ۴۲۴-۴) هیپرکلسمی خفیف, /1مج۳/۰ > 
۱۲۵۵/1 >) با هیدراتاسپون قابل درمان است. 
هیپرکلسمی شدیدتر [سطوح ۲,۲ تا ,/1م۳,۷۳ (۱۳ تا 
mg/dL‏ ۱)] باید به‌طور تهاجمی درمان شود. بالاتر از این 
سطح. هیپ رکلسمی می‌تواند تهدیدکنندة حیات باشد و نیاز 
به روش‌های درمانی فوری دارد. با استفاده از مجموعه‌ای 
از رهیافت‌هاء در بیشتر بیماران مبتلا به هیپ رکلسمی شدید 
می‌توان غلظت کلسیم سرم را به میزان ۰,۷ تا 
med LY) YY mmol/L‏ طی ۲۴ FAG‏ ساعت 
کاهش yal slo‏ میزان کاهش برای از بین‌بردن علایم حاد 
کافی است و از مرگ ناشی از بحران هیپ رکلسمی جلوگیری 
کرده اجازه ارزیابی‌های تشخیصی را می‌دهد. سپس 
می‌توان درمان را در جهت اختلال زمینه‌ای انجام داد 
<u gol)‏ دوم). 

هیپرکلسمی به cade‏ آزاد شدن بیش از حد کلسیم 
اسکلتی, افزايش جذب کلسیم از روده‌ها یا دفع کلیوی 
ناکافی کلسیم. ایجاد می‌شود. درک بیماری‌زایی خاص, به 
lays Sle‏ کمک رای ها رت 
بیماران مبتلا به بدخیمی, در Alay‏ اول ناشی از آزاد شدن 
مس دهد کاس اس ات ele‏ محر ود 
نمودن کلسیم رژیم غذایی, فقط مختصری بهبود می‌یابد. از 
سوی دیگر. بیماران دارای حساسیت بیش از حد نسبت به 
ویتامین ILD‏ مبتلا به مسمومیت با ویتامین D‏ جذب 
روده‌ای بیش از حد کلسیم دارند و محدود کردن کلسیم 
رژیم غذایی در آن‌ها سودمند است. کاهش عملکرد کلیوی 
پا کاهش حجم ECF‏ میزان دفع ادراری کلسیم را کاهش 
می‌دهد. در چنین وضعیتی. ممکن است هیدراته نمودن 
بیمار. حتی با وجود پابرجا بودن افزایش در جذب 
استخوانی. به سرعت هیپرکلسمی را کاهش دهد یا به 
حالت طبیعی بازگر داند. همان طور که در ذیل Sd‏ شده 
هر چه هیپرکلسمی شدیدتر باشد. روش‌های درمان 
بیشتری باید به صورت ترکیبی به کار گرفته شود. 
رهیافت‌های دارای سرعت عمل بالا (چند ساعت) شامل 
هیدراته کردن مجدد. دیورز اجباری و کلسی‌تونین. As‏ 


Cle‏ مستقل هیپرکلسمی» به‌طور همزمان وجود داشته باشند. 

سطوح 1,25(OH) 2D‏ در بسیاری (اما نه همه) بیماران 
مبتلا به هیپرپاراتیروئیدیسم اولیه. افزایش می‌یابد. در سایر 
اختلالات مرتبط با هیپرکلسمی, غاظت 9ر(1,25)010 یا 
wel‏ است و یا حداکثر طبیعی است. ولی این آزمون میزان 
اختصاصی بودن پایینی دارد و مقرون به صرفه نیست چرا که 
همه بیماران dy Miro‏ هپپرپاراتیروئیدیسم» سطح 
)25 الاو هه lilacs‏ یی مرک 
غیرپاراتیروئیدی» دآر(1,25)011 سرکوب شده ندارند. با 
وجود این اندازه گیری «[(1,25)011 یک معیار باارزش در 
اثبات علت هیپرکلسمیء در سارکوئیدوز و برخی لنفوم‌ها 


” 


است. 

یک رهیافت مفید و کلی در JSS‏ ۴۲۴-۶ مطرح شده 
است. اگر بیمار بدون علامت است و شواهدی به نفع 
مسزمن‌بودن هیپرکلسمی وجود دارده الب م طمناً 
هیپرپاراتیروئیدیسم ce‏ است. اگر سطح PTH‏ (معمولا 
حداقل دو مرتبه اندازه گرفته می‌شود) Vb‏ باشد. شک بالینی 
dul‏ می‌شود و ارزیابی‌های اضافة کمتری مورد نیاز است. اگر 
اطلاعاتی در خصوص Job‏ مدت هیپرکلسمی وجود نداشته 
باشد یا طول مدت آن کم باشد. بدخیمی محفی باید در نظر 
گرفته شود. اگر سطح ۳117 افزایش Als aly‏ باید 
بررسی‌های کاملی از جمله گرافی اشعة K‏ قفسه سینه. CT‏ 
ففسه سینه و شکم و اسکن استخوانی. جهت تشخیص 
بدخیمی صورت پذیرد. انجام سنجش ایمونولوژیک ۳1۴1۳۳ 
Soe‏ است به‌خصوص در چنین وضعیت‌هایی» poi pote‏ 
باشد. yl‏ به کلیدهای تشخیصی اختلالات خونی زمینه‌ای, 
از ج مله» کم‌خونی» افزایش گلوبولین پلاسما و 
ایمونوالکتروفورز غیرطبیعی سرم توجه شود. اسکن‌های 
استخوانی می‌تواند در بعضی از بیماران دارای متاستاز از 
جمله بیماران Mire‏ به میلوم متعدد. منفی باشد. در نهایت اگر 
بیماری مبتلا به هیپرکلسمی مزمن بدون علامت باشد و با 
توجه به digas‏ بالینی. بدخیمی غیرمحتمل dy‏ نظر رسیده 
میزان PTH‏ هم افزايش نيافته باشد» جستجوی plo‏ علل 
مزمن هیپرکلسمی از جمله سارکوئیدوز مخفی» مفید است. 
شرح‌حال دقیق مصرف مکمل‌های غذایی و داروها ممکن 
است احتمال مسمومیت با ویتامین ALD‏ یا مصرف 
تیازیدها را مطرح کند. 
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oles‏ شروع اثر طول مدت اثر مزایا معایب 


مفیدترین درمان‌ها 


هیدراته کردن با سالین چند ساعت طی Ode‏ تزریق همیشه نیاز به هیدرانه کردن ازدیاد pre‏ 
مجدد وجود دارد 
دیورز اجباری: سالین به چند ساعت طی مدت درمان  .‏ عملکرد سریع ازدیاد spree‏ نارسابی قلبی جبران 
Se‏ نشده؛ پاش دقبق» اختلال تعادل 
قوس alin‏ الکترولیتی, ناراحتی بیمار 
پامیدرونات VGN‏ روز SEL‏ روز تا قدرت زیاده مدت زمان متوسط نتب در ۲۰/موارد» هبیوفسفاتمی» 
چند هفنه برای شروع فعالیت هیپوکلسمی» هسبپومنیزمی؛ به 
ذدرت نکروز فک تحتانی 
زولندرونات نا اروز بیش از ۲ هفنه مانند پامیدرونات (ممکن Cush‏ مانند پامیدرونات 
مدت اثر آن طولانی‌نو باشد) 
کلسی‌تونین چد ساعت ۱تا ۲ روز شروع سریع اثر؛ درصورت تاکی‌فبلاکسی سریع 
مسصر فک مکی در درمان 
هییرگلسمی ندید مفید است. 
درمان‌های خاص 
فسفات خوراکی ۴ ساعت در طی مصرف درسان طسولانی‌مدت La)‏ مصرف sare‏ دارو به‌جز مصرف 
هیپوفسفاتمی) اگر فسفات به‌عنوان درمان کمکی پا درمان 
<۴۰۵/1 باشد» سقیت کمی طولانی‌مدت 
دارد. 
گلوکوکور تیکوئیدها چند روز چند روز تا چند . درمان خوراکی»داروی‌ضدنومور فقط در برخی بدخیمی‌هاء درمان 
هفته است. مسیمومنت با 9D poly‏ 
سارکوتبلوز استفاده مي‌شود. 
عسوارض سای 
گلوکوکورنکونیدها 
دیالیز چند سساعت در طی مصرف و در نارسابی کلبوی مفید است. روش انسجام بیچیده است. برای 
۴ تا ۴۸ ساعت انرات در طی جند ساعت آغاز مواقع خاص با هیبرکلسمی pln‏ 
بعداز آن می‌شود. به سرعت وضعیت شدید نگاه داشته می‌شود. 
هسرکلسمی سهدیدکننده 
حیات را پهبود می‌بخشد. 


بیس ‌فسفونات‌ها قابل استفاده است (زیرا هیپ رکلسمی ضعف جسمانی, و/يا نقص‌های ناشی از هیپ رکلسمی در 
شدید معمولاً با جذب بیش از حد استخواتی همراه است). توانایی تغلیظ AWS‏ دهیدراته هستند. کاهش میزان پالایش 

گلومرولی حاصل, با کاهش اضافی تصفیه سدیم و کلسیم در 
صیدرانه کردن» افزایش مصرف نمک» لوله‌های کلیه همراه می‌شود. برقراری حجم طبیعی ECF‏ 
دیورز خفیف و اجباری این اختلالات را تصحیح کرده, دفع ادراری کلسیم را تا حد 
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۱۴۳۹ 


gestae plein‏ خلگ hols)‏ زا م با 
ي‌کنند, مکتانيسم yal Jae‏ دارو‌ها پپچیده »| 
مولکول‌های بیس‌فسفونات‌هایی که حاوی گر وه‌های Pl‏ 
در ساختمان زنجیره جانبی خود هستند (مطالب بعدی 
ملاحظه Cog‏ در پره‌نیلاسیون" پروتئین‌ها اختلال ایجاد 
می‌کنند و می‌توانند dy prio‏ آپوپتوز سلولی شوند. 
بیس‌فسفونات‌های حاوی گروه‌های غیرآمینی دارای 
WL culled‏ نیز به فراورده‌های سیتوتوکسیک متابولیزه 
mist‏ 

اتی‌درونات " نخستین بیس‌فسفوناتی بود که در 
درمان‌های بالینی به‌طور گسترده‌ای استفاده شد. این دارو 
55 بود. اما معایب متعددی داشت. از جمله توانایی مهار 
ساخت استخوان به همراه مهار جذب استخوانی. Aisles‏ 
تعدادی از ترکیبات نسل دوم و سوم سنگ بنای اصلی 
درمان مهارکنندة جذب استخوانی جهت درمان 
هیپرکلسمی و استئوپروز شدند. بیس فسفونات‌های 
جدیدتر از نظر نسبت مهار جذب استخوان به مهار تشکیل 
استخوان وضعیت بسیار بهتری دارند؛ این داروها جذب 
اسکلت توسط استئوکلاست‌ها را مهار می‌کنند و در مقادیر 
معمولی نقائص معدنی شدن ایجاد نمی‌کنند. با وجودی که 
بیس فسفونات‌ها ساختمان‌های مشابهی دارند. Jo‏ طربقةً 
تجویز کارایی. سمّیت و عوارض جانبی مختلفی دارند. 
قدرت این ترکیبات برای مهار جذب استخوانی به ترتیب 
در اتی‌درونات, تیلودرونات "؛ پامی‌درونات"" آلندرونات۵ 
ریسدرونات * و زولدرونات" بیش از ۱۰,۰۰۰ برابر 
tell‏ می‌یابد. استفادة وریدی از پامی‌درونات و 
زولدروتات برای‌آدرمان:هتیر نمی ابید شده اشتقا این 
۰ تا ٩۰‏ میلی‌گرم پامی‌درونات. به‌صورت دوز منفرد 
وریدی و در طی چند ساعت تجویز می‌شود که کلسیم سرم 
را در طی ۲۴ تا ۴۸ ساعت به حد طبیعی بازمی‌گر داند. اثر 
ol‏ برای چندین هفته در ۸۰ تا ۸۱۰۰ بیماران باقی 
می‌ماند. زولدرونات, که با مقادیر ۴ یا ۸ میلی‌گرم و طی ۵ 
دقیقه انفوزیون می‌شود. در مقایسه مستقیم با 


1- Prenylation 2- etidronate 


3- tiludronate 4- pamidronate 
5- alendronate 6- risedronate 


7- zoledronate 


افزابش دفع ادراری سدیم تا حد ۴۰۰ تا ۵۰۰۳۳01/4 
حتی بیشتر از هیدراتاسیون مجدد ساده دفع ادراری 
کلسیم را افزایش می‌دهد. بعد از اینکه هیدراتاسیون مجدد 
صورت پذیرفت. می‌توان سالین تجویز کرد يا فروزماید یا 
Ky SLI‏ اسید را دو مرتبه در روز داد تا مکانیسم 
بازجذب لوله‌ای کلسیم سرکوب شود (باید مراقب بود تا از 
دهیدراتاسیون اجتناب شود). استفادةً ترکیبی از این 
درمان‌ها می‌تواند دفع ادراری کلسیم را در اغلب بیماران 
هپپرکلسمیک lil (++ mg/d) 2\Y,Ommol/d‏ 
دهد. از آنجایی که اين میزان. درصد قابل‌ملاحظه‌ای از 
میزان کلسیم قابل تعویض است. غلظت کلسیم سرم 
معمولا در طی YF‏ ساعت در حد ۰,۲۵ تا VOmmol/L‏ ۰ 
( تا (mg/dL‏ کاهش می‌یابد. ub‏ مراقبت‌هایی صورت 
پذیرد تا از کمبود پتاسیم و متیزیوم اجتناب شود. ایجاد 
cl‏ وی عاوی کلسیو یک esa‏ امه 
ial‏ 

در موارد تهدیدکنندة حیات. ره‌یافت فوق می‌تواند 
تهاجمی‌ثر پیگیری: شود: اما یاز به ادشتفاده لز رژیم ای 
دیورز شدید با در دسترس‌بودن داروهای Sho‏ مهارکننده 
جذب استخوان (مانتد بیس‌فسفونات‌ها) کاهش BL‏ است 
(جدول ۴۲۴-۴). کمبود پتاسیم و منیزیوم غیرقابل اجتناب 
است مگر اینکه جایگزینی صورت پذیرد. همچنین ادم 
ریوی ممکن است ایجاد شود. عوارض بالقوه با پایش دقیق 
فشار ورید مرکزی و الکترولیت‌های پلاسما یا Ghat‏ قابل 
کاهش است. ممکن است سوندگذاری مثانه ضر وری باشد. 
هنگامی که اختلال عملکرد کلیوی وجود دارد. ممکن است 
به انجام دیالیزنیاز باشد. 


YL‏ برای استخوان. به‌خصوص در نواحی افزایش 
بازچرخش استخوانی هستند که در این محل‌ها می‌توانند 
به‌عنوان مهارکننده‌های قوی جذب استخوان. عمل کنند. 
این ترکیبات استخوان دوست: در محیط بدن پایدارند جرا 
که آنزیم‌های فسفاتاز نمی‌تواند اتصال کرپن - فسفر - 
کربن مرکزی را هید رولیز کنند. بیس فسفونات در نواحی که 
بازچرخش استخوانی بالا باشد تغلیظ می‌شود. و توسط 


@Tabadol_Jozveh‏ 05,5 تبادل جزوات پزشکی 


جذب انعفوان eel Eel‏ آز هم گنیک isis a‏ 
مورد استفاده قرار نمی‌گیر د. 

گلوکوکورتی‌کوئید‌ها مفیدند, مخصوصاً در هیپ رکلسمی 
که برخی از بدخیمی‌ها را عارضه‌دار هی as‏ این دار lag‏ در 
دوزهای فارما کولوژیک, دفع اداری کلسیم را افزایش و 
جذب روده‌ای of‏ را کاهش می‌دهند اما باعث تعادل منفی 
کلسیم اسکلتی نیز می‌شوند. در افراد طبیعی و در بیماران 
مبتلا به هیپرپاراتیروئیدیسم اولیه. گلوکوکورتیکوئیدها 
غلظت کلسیم سرم lL,‏ نه افزايش داده و نه کاهش می‌دهند. 
با وجود این در بیماران مبتلا به هیپرکلسمی ناشی از 
کل وکوک bass‏ 4 علت اترات اد jh oes‏ 
گلوکوکور تیکوئیدها پاسخ می‌دهد شامل میلوم متعدد. 
لوسمی, لنفوم هوچکین, سایر لنفوم‌ها و کارسینوم پستان, 
حداقل در ابتدای سیر بیماری؛ می‌شود. گلوکوکور تیکوئيدها 
در درمان هیپ رکلسمی ناشی از مسمومیت با ویتامین 3D‏ 
سارکوئیدوز هم موّثرند. گلوکوکورتیکوئیدها همچنین برای 
درمان شکل نادری از هیپ رکلسمی, که اکنون در بعضی از 
اختلالات خودایمتی Gols‏ تشخیص داده می‌شود. مفید 
هستند. در این اختلالات. آنتی‌بادی‌های Sled ne‏ کننده بر 
ضد گيرنده, نمایی شبیه به FHH‏ ایجاد می‌کنند. افزايش 
سطح PTH‏ و کلسیم. به تحو موّثری با گلوکوکور تیکوئیدها 
کاهش می‌یابد. در کلیه وضعیت‌های قبلی. اثرات 
هیپوکلسمیک در طی چند روز ایجاد می‌شود. و دوزهای 
معمول گلوکوکورتیکوئیدها, ۴۰ تا ۱۰۰۶ پردنیزون Ly)‏ 
معادل هایش) به صورت روزانه» در چهار دوز منقسم 
گلوکوکور lass Ks‏ ممکن است در برخی حالات Als‏ 
قابل بذیرش باشد. 

دبالین اغلب درمان انتخابی هیی رکلسمی شد ید lees!‏ 
شده به همراه نارسایی کلیوی است. که درمان طبی آن به 
سختی صورت sas ee‏ دیالیز صفاتی با مایع دیالیز فاقد 
کلسیم می‌تواند ۵ تا امسد۵ ۱۲ (۲۰۰ تا ع۵۰۰) 


1- Denosumab 2- plicamycin 


۵۵۰ 


پبامی‌درونات. ار سریع‌تر و پایدارتری داشته 
ان 

این داروها به شکل گسترده‌ای برای بیماران سرطانی 
مصرف می‌شوند. افزايش مطلق میزان بقا با تجویز 
پامی‌درونات و زولدرونات بطور مثال در میلوم متعدد. 
مشاهده شده است. مع هذا, موارد فزاینده‌ای از نکروز Kd‏ 
به ویژه پس از جراحی دندانپزشکی, و عمدتاً در بیماران 
سرطانی که دوزهای متعددی از بیس‌فسفونات‌های قوی‌تر 
دریافت کرده‌اند. گزارش شده است. البته هنوز هم این 
عراز درآ شش 


کلسی‌تونین در طی چند ساعت بعد از تجویزش, از طریق 
گیرنده‌های موجود بر روی استئوکلاست‌ها عمل می‌کند تا 
جذب استخوانی را مهار کند. کلسی‌تونین. پس از ۲۴ 
ساعت از استفاده دیگر در Gal‏ آوردن کلسیم موّتر 
نیست. تأکی‌فیلا کسی که یک پدیدهٌ شناخته شده در 
مصرف این دارو است. ممکن است این نتایج را توضیح 
دهد. چرا که این دارو, در ۲۴ ساعت اول تجویز موّثر 
است. Gul ple‏ در هیپ رکلسمی تهدیدکنندة حیات. می‌توان 
کلسی‌تونین را به همراه هیدراته کردن مجدد و 
دیورز سالین. در طی ۲۴ ساعت نخست به‌طور موثری به 
کار گرفت. این درمان در زمانی صورت می‌گیر د که انتظار 
برای ایجاد اثرات طولانی‌مدت‌تر ناشی از بیس ‌فسفونات 
همزمان تجویز شده. مثل پامی‌درونات وجود دارد. دوز 
معمول تجویز کلسی‌تونین. ۲ تا ۸۲7/۵ وریدی, زیرجلدی 
یا داخل عضلانی» هر ۶ تا ۱۲ ساعت است. 


دنوسوماب", یک آنتی‌بادی بلوک‌کننده لیگاند RANK‏ 
Cul (RANKL)‏ که dy‏ میزان چشمیگری تعداد و فعالیت 
استئوکلاست‌ها را کاهش می‌دهد. این دارو برای درمان 
اوستئوپروز تأیید شده است. همچنین Ay‏ نظر می‌رسد که 
این دارو درمانی 354 در بازگردادن هیپرکلسمی ناشی از 
بدخیمی باشد. ولی هنوز برای این استفاده As‏ نشده 
است. پلیکامایسین" (قبلاً میترامایسین), که مهارکنندة 
جذب استخونی است. وتات الوم که از طریق مها 


Odo) 


در درمان و مهار جذب استخوانی داده شود و پامی‌درونات 
یا زولدرونات وریدی نیز با وجود اینکه شروع عملکردش 
به مدت ۱ تا ۲ روز تأخیر دارد. ub‏ تجویز شود. به علاوه 
در ۲۴ تا FA‏ ساعت wl‏ دیورز شدید سدیم کلسیم با 
سالین وریدی و دوزهای بالای فروزماید یا اتاکرینیک 
اسید باید به دنبال هیدراته کردن اولیه. شروع شود. اما 
فقط درصورتیکه پایش مناسب وجود داشته. عملکرد قلبی 
و کلیوی نیز مناسب باشد. درمان درجات A>‏ وسط 
هیپ رکلسمی بین ۲ و ۳۸۷۵۵0۱ (۱۲ تا (VOme/dL‏ 
باید با هیدراتاسیون شدید آغاز شود و سپس مناسب‌ترین 
bul‏ از gus‏ مجموعة درمانی برای درمان هیپ رکلسمی 
شدید به کار گرفته شود. 


a I AES AN I ESS RRP STA EE EET DEE SEE IO 


- f€ ۳ 
ت۷۹‎ eee 


(فصل ۶۵ را نیز ملاحظه کنید) 


پاتوفیزیولوژی هیپوکلسمی: تقسیم‌بندی 
هیپوکلسمی مزمن» نسبت به هیپرکلسمی» شیوع کمتری دارد. 
fle‏ آن شامل نارسایی مزمن کلیوی» هیپوپاراتیروئیدیسم 
ارتی و اکتسابیء کمبود ویتامین D‏ هیپوپاراتیروئیدیسم PS‏ 
و هیپومنیزمی است (جدول ۳۲۳-۵ 

شدیداً بدحال و يا ب‌صورت پیامد برخی داروها دیده می‌شود 
5 اغلب به sete Islas‏ ایام Sea Silat‏ است نم همه 
Ure‏ شدید» سوختگی‌هاء نارسایی حاد کلیوی 9 انتقال 
خون در حجم بالا با خون سیتراته. هیپوکلسمی گذرا مشاهده 
شود. با وجودی که گزارش شده است که در حدود نیمی از 
بیماران موجود در بخش مراقبت‌های ویژه غلظت سرمی 
کلسیم کمتر از (A,dmeg/dL) ۲ \mmol/L‏ دارند» ولی در اکثر 
آنها کاهش کلسیم پونیزه مشاهده نمی‌شود. بیماران مبتالا به 
ee‏ شد ید ممکن است کاهش کلسیم یونیزه داشته 
باشند (هیپوکلسمی حقیقی)» اما در pls‏ افراد شدیداً ناخوش» 
هییوآلبومینمی علّت alo)‏ کاهش غلظت کلسیم تام است. 
آلکالون میزان اتصال کلسیم به پروتئین‌ها را افزایش می‌دهد 
و در این حالت. باید کلسیم یونیزه dy‏ صورت مستقیم 
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کلسیم را در طی ۴ تا ۴۸ ساعت خارج کرده و غلظت 
کلسیم سرم را تا ۰,۷ تا YmmolVL‏ (۳ تا (\¥mg/db‏ 
کاهش دهد. مقادیر زیادی فسفات در طی انجام pds‏ 
دفع می‌شود و معمولاً غلظت فسفات غیرآلی سرم پایین 
می‌آفتد. که به صورت بالقوه موجب تشدید هیپرکلسمی 
می‌شود. بنابراین, Ub‏ غلظت فسفات غیر آلی سرم بعد از 
دیالیز اندازه‌گیری شود و در صورت لزوم. باید مکمل‌های 
فسفات به رژیم غذایی یا مایعات دیالیز اضافه شود. 

درمان با Clans‏ به‌صورت خوراکی یا وریدی, در 
برخی شرایط خاص نقش محدودی دارد (فصل AFYY‏ 
اصلاح هیپوفسفاتمی ازطریق مکانیسم‌های متعددی (نظیر 
تبادل استخوان / Agena‏ سبب کاهش غلظت کلسیم سرم 
می‌شود. درمان خوراکی معمول عبارت‌است از ۱-۱,۵۵ 
فسفر در روز به مدت چند روز, که به‌صورت دوزهای 
pee‏ تجویز می‌شود. درصورتیکه هدف از درمان. 
محدود به بازگرداندن غلظت سرمی فسفات غیرآلی به 
حد طبیعی باشد. مسمومیت اتفاق نمی‌افتد. اگرچه در کل 
همگی به اين Chol‏ معتقدند اما هنوز اثبات نشده است. 

افزایش غلظت فسفات غیرآلی سرم به بالاتر از حد 
طبیعی, گاه به میزان قابل توجهی سطح کلسیم سرم را 
کاهش می‌دهد. قسفات داخل وریدی. یکی از موثرترین 
درمان‌های در دسترس برای هیی رکلسمی شدید است. اما 
سمی و حتی خطرناک است (هیپوکلسمی کشنده). به این 
دلایل, ندرتاً و فقط در بیماران شدیدا هیپرکلسمیک, مبتلا 
NEG Ay lS laa ols le‏ یال Slaps‏ 
جایگزین ارجح) برای آنها وجود ندارد یا در دسترس 
نیست. مورد استفاده قرار می‌گیر د. 


خلاصه 

درمان‌های مختلف هییرکلسمی در جدول ۴۲۴-۴۳ 
فهرست شده‌اند. انتخاب درمان dy‏ بیماری زمینه‌ای, 
شدت هیپرکلسمی, سطح سرمی قسفات غی رآلی و عملکرد 
کلیوی, CIS‏ و مغز استخوان وابسته است. هیپرکلسمی 
خقیف [ mg/dL) ۲< mmol/L‏ 1([ معمولاً با هیدراته 
کردن درمان می‌شود. هپپرکلسمی شدید [ > 
(\Ome/dL) ۳,۷,‏ ] نیاز به تصحیح سریع دارد. 
کلسی‌تونین علی‌رغم اثر کوتاه‌مدت. باید به جهت سرعتش 
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علت» پیشنهاد شده‌اند. گیگاه» ols‏ 3 بودن مزمن کلسیم el‏ 9 
paul CLE‏ نوت دیاین فرتسماران مس پوت ها 
واضح مشاهده می‌شود که ۳ نشانه‌های مختصری همرآه بوده 
و بیماریزایی نامشخصی دارد. 
کارپوپدال SLES‏ درآوردن چهره‌ای و در موارد شدید» 
اسپاسم حنجره و تشنج است. ایست تنفسی ممکن است 
اتفاق بیافتد. افزايش Lad‏ داخل جمجمه‌ای در برخی بیماران 
pol‏ ۱ همراه می‌شود. تغییرات روانی» شامل 
تحریک‌پذیری: افسردگی 9 سایکوز است. فاصله QT‏ در 
الکتروکاردیوگرام طولانی می‌شود (برعکس هیپرکلسمی که 
فاصله QT‏ کوتاه می‌شود). آریتمی‌ها انفاق می‌افتد و pl‏ 
بخشی دیژیتال ممکن است کاهش یابد. کرامپ‌های روده‌ای 
eats‏ علایم شوستوک و تروسو" را می‌توان به کار برد. 
تفسیم‌بندی هیپوکلسمی. در جدول ۳۳۳-۵ نشان داده 
شده اسخت: این تفسیم‌بندی بر al‏ این اصل ساختاری مفید 
صورت گرفته است که PTH‏ مسئول تنظیم دقيقه dy‏ دقيقةُ 
غلظت کلسیم Curlew‏ و بنابراین وقوع هیپوکلسمی باید 
به مفهوم نارسایی هوموستاتیک در عملکرد PTH‏ باشد. 
نارسایی در پاسخ‌دهی به PTH‏ می‌تواند به علّت نارسایی 
ارئی یا اکتسابی غده پاراتیروئید ایجاد شود. یا شاید PTH‏ در 
اعضای هدف بدون SE‏ باشد يا سرعت دفع کلسیم از ECF‏ 
به حدی سریع باشد که عملکرد PTH‏ نتواند آن را جایگزین 


فقدان PTH‏ 
خواه هیپوپاراتیروئیدیسم ارثی باشد و خواه اکتسابی» تعدادی 
ویژگی‌های مشترک دارد. علائم هیپوکلسمی درمان نشده در 
هر دو نوع هیپوپارآتیروئیدیسم مشترک است. با وجود این 
شروع هیپوپاراتیروئیدیسم ارثی تدریجی‌تر بوده و با سایر 
نقص‌های تکاملی همراه است. کلسیفیه شدن عقده‌های 


1- Chvostek & Trousseau 


۸۲ 


تقسیم‌بندی عملکردی هیپوکلسمی 
اوضعیت‌های مربوط باه دوره 


جدول ۵ ۲۲/۵۸ 


نبود PTH‏ 
هبپوباراتبروئیدیسم ارثی 


هیپوبارانیروئیدبسم اکتسابی 
هییومنیزمی 
بی‌اثر بودن PTH‏ 
نارسایی مزمن کلیوی 
فقدان ویتامین 1فعال 
4 وبنامین (] دریافتی با نور خورید 
نقص منابولیسم: 
درمان با ضدنشنج‌ها 
ریکتر وابسته به وینامین (نوع 1 
بی‌انر بودن ویتامین JED‏ 
سوء جذب گوارشی 
pS,‏ واسته به وبتامین 1 نوع 11 
هیپوبارانبروشدبسم کاذب 
هیپرفسفاتمی شدید و Se‏ 
لیز تومور 
نارسایی حادکلبهی 
رابدومیولیز 


اوستئیت فیبروزا بعد از باراتبروئیدکتومی 


اندازه گیری شود. 

داروهایی ماننند پروتامین» هپارین و گلوکاگون ممکن 
است باعث هییپوکلسمی گذرا شوند. این اشکال هیپوکلسمی. 
معمولاً با تتانی همراه نیست و با بهتر شدن وضعیت طبی 
کلی» برطرف می‌شود. هیپوکلسمی بعد از تزریقات مکرر خون 
سیتراته. معمولاً به سرعت برطرف می‌شود. 

هیپوکلسمی در بیماران مبتلا به pale CA Sab,‏ طی 
التهاب حاد ادامه می‌یابد و میزان آن با شدت پانکراتیت تغییر 
می‌کند, علت هییوکلسمی» تامشتخص هانده است میزان 
PTR‏ پات یی Be‏ بل زارف ais‏ اس و Sallis‏ 
نسبت به PTH‏ و اختلال در ترشح PTH‏ هر دو به‌عنوان 
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Say 

از جمله نقص تکاملی تیموس يا نارسایی عملکردی سایر 
اعضای غدد درون‌ریز از جمله آدرنال» تیروئید یا تخمدان» 
اتفاق می‌آفتد (فصل (FA‏ هیپوپاراتیروتیدیسم ارتی اغلب در 
نخستین Sao‏ زندگی تظاهر می‌پابد اما ممکن است بعداً 
ظاهر شود. 

نقایص ژنتیکی مرتبط با هبپوپاراتیروئیدی می‌توانند 
تشان‌دهنده پیچیدگی روند شکل‌گیری ارگان‌هاء بیوسنتز و 
ترشح هورمون» و الگوهای مختص بافت در عملکرد اجرایی 
درون‌ریز باشند (شکل ۴۲۳-۵). هیپوپاراتیروئیدی اغلب به 
عملکردی بسیار اختصاصی ات اگر هیپوپاراتیروئیدی با 
هیپوکلسمی هنوز هم می‌تواند موّثر باشد. 

یک شکل از هيپوپاراتيروئيديسم. با نقص تکاملی 
تیموس ۳ غده پاراتیروئید همراه است که سندرمدی ژر" ۳ 
مت رع ولوک اردبوفاسیال؟ خوانده می‌شود. نقص‌های 
مادرزادی قلبی عروقی. صورتی و ple‏ نقص‌های تکاملی 
وجود دارند و ممکن است بیماران در اوایل خردسالی ay‏ علّت 
عروقی فوت کنند. ممکن است بیماران تا دوران بزرگسالی 
زنده بمانند» 9 شکل‌های خفیف‌تر 9 ناکامل این سندرم وجود 
antl‏ باشد اغاب مواره ییماری تکگیر است اماشکا 
اتوزومال غالب که در آن حذف‌های کوچک در کروموزوم 
۲ ۲۲ وجود دارد نیز ذکر شده است. حذف‌های کوچکتر 
در کروموزوم VV‏ در JSS‏ ناقص سندرم دی‌ژرژ دیده 
Ble!‏ با نارسایی غده پارانیروئید تظاهر پیدا AUS co‏ دیده 
به تازگی, در کروموزوم ۱۰۲ نیز نقصی شناسایی شده است 
i KAS,‏ مطالعاتی که بر روی نقص کروموزوم ۲۲ انجام 
منجر شده است. حذف‌های ژن ارتولوگ در موش فنوتیبی 
ایجاد می‌کند که شبیه Cpl‏ سندرم در انسان است. 

نقص تکاملی دیگری با توارث اتوزوم غالب» و تظاهرات 


1- extrapyramidal syndroms 


2- DiGeorge 3- Velocardiofacial 


قاعده‌ای معز 3 سندرم‌های خارج هرمی 4 در 
هیپوپارآتیروئیدیسم Sy)‏ شایع‌ترند و در مراحل ابتدایی‌تری 
از بیماری» اتفاق می‌افتند. در دهه‌های قبل, 
هیپوپاراتیروئیدیسم اکتسابی ثانویه به جراحی گردن» نسبت 
به هیپوپاراتیروئیدیسم ارئی» شایع‌تر بوده اما فراوانی نارسایی 
پاراتیروئیدی ناشی از جراحی» به سبب بهبود روش‌های 
جراحی که غدد پاراتیروئید را حفظ می‌کنند و همچنین 
افزایش استفاده از درمان غیرجراحی برای هبیرتیروئیدیسم, 
کاهش aid‏ است. هیپوپاراتیروئیدیسم کاذب بیشتر ناشی از 
عملکرد غیرموثر PTH‏ است تا نارسایی تولید PTH‏ توسط 
غده پاراتیروئیه و ممکن است چندین تظاهر مشترک با 
هیپوپاراتیروئیدیسم از جمله کلسیفیه شدن خارج استخوانی و 
تظاهرات خارج هرمی مثل حرکات oS‏ آتتوز و دیستونی را 
دارا باشد. 

ممکن است pol‏ پاپی و افزایش فشار داخل جمجمه‌ای 
در هر دو شکل ارثی يا اکتسابی هیپوپاراتیروئیدیسم ایجاد 
شود. همچنین تغییرات مزمن ناخن‌های انگشتان» مو و 
کاتاراکت عدسی ایجاد می‌شود که آخری معمولاً با درمان 
هیپوکلسمی, قابل بازگشت است. تظاهرات پوستی خاصی از 
جمله آلوپسی و کاندیدیازه مشخصة هبیوپاراتیروئیدیسم ارئی 
همراه با نقص چند غده‌ای خود ایمن است (فصل ۴۰۸). 

هیپوکلسمی مرتبط هیپومنیزمی» با هر دو نقص آزاد 
شدن PTH‏ و اختلال پاسخ‌دهی به هورمون؛ همراه می‌شود. 
بیماران مبتلا به هیپوکلسمی, ثانویه به هیپومنیزمی, یا 
PT‏ ارت )9 ys Siete yh‏ ی یاوق 
که نشان‌دهنده این است که با وجود حداکثر تحریک 
فیزیولوژیک از طریق هیپوکلسمی» آزاد شدن هورمون کاهش 
سطح طبیعی بازمی‌گردد. بنابراین هیپویاراتیروئیدیسم همراه 
با سطح پایین PTH‏ خون, می‌تواند ناشی از نارسایی غددی 
قابل برگشت غده (هیپومنیزمی) باشد. 


اختلالات ژنستیکی و هیپوپاراتیرونید یسم ارشی 
هیپوپاراتیروئیدیسم آرئی می‌تواند به‌صورت بخشی مجزا و 
بدون plo‏ تظاهرات غدد درون‌ریز یا تظاهرات پوستی» اتفاق 
بیافتد. ب‌طور معمول‌ترء این اختلال به همراه plu‏ اختلالات 
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هیپوپاراتیروئیدیسم در دو اختلال همراه با نقص عملکرد 
میتوکندربایی و میوپاتی دیده می‌شوده یکی سندرم 
(KSS) Kearns-Sayre‏ شامل افتالموپلژی و رتینوپاتی 
پیگمانتر و دیگری سندرم MELAS‏ (شامل انسفالوپاتی 
میتوکندریایی» اسیدوز لاکتیک» و حملات شبه‌سکتة مغزی) 
است. جپش‌ها یا حذف‌های صورت گرفته در ژن‌های 
kiSgess‏ زرم تتی ila‏ 
شکل‌های مختلفی از هیپوپاراتیروئیدی» که همگی 
شیوع اندکی esto‏ به شکل نقایص مجزایی رخ می‌دهند؛ 
مکانیسم‌های ژنتیکی مسبب آنها متفاوت است. این نقایص 
به روش‌های اتوزوم غالب اتوزوم مقلوب و وابسته به > به 
ارث می‌رسند. سه نقص مجزای اتوزومی که ژن پاراتیروئید 
اا درگ تماق اوه یاقا ال رده 
GL‏ دیگر مغلوب هستند. در شکل غالب یک جهش 
نقطه‌ای در توالی علامتی" رخ داده است؛ توالی علامتی 
مذکور, ناحیه بسیار مهمی است که در نقل و انتقال داخل 
سلولی پیش‌ساز هورمون نقش دارد. جهش Arg‏ به Sle‏ 
Cys‏ در پردازش پیش‌ساز هورمون اختلال ایجاد می‌کند و 
تصور می‌شود باعث بروز یک پاسخ سلولی آپوپتوزی می‌شود 
و به همین dy Cle‏ صورت منفی غالب بروز می‌کند. دو شکل 
دیگرء توارث مغلوب دارند. یک جهش نقطه‌ای از شکسته 
شدن پیش‌ساز PTH‏ جلوگیری می‌کند. ولی برای ایجاد 
هیپوپاراتیروئیدی» به هر دو آلل نیاز دارد. مورد سوم» یک 
تغییر منفرد باز نوکلئوتیدی است که سیب بروز نقص در 
پیرایش آگزون می‌شود؛ آگزونی که حذف شده حاوی پروموتر 
cul‏ و لذا yj‏ به حالت خاموشی درمی‌آید. شکلی از 
هیپپویاراتیروئیدی وابسته به X‏ مغلوب در جنس مذکر 
تسوصیف شده است و محل نقص آن در کروموزوم 
2001۶۷ تعیین شده که شاید دربر گیرنده ژن SOX3‏ 
باشد. 
ناهنجاری‌های گیرنده حسگر کلسیم (CaSR)‏ در سه 
اختلال هیپوکلسمیک مجزا شناسایی شده‌اند. همه این 
ناهتجاری‌ها نادرند. ولی لااقل ۱۰ جهش متفاوت ایجادکننده 
عملکرد در یکی از شکل‌های هیپوکلسمی» موسوم به 
autoimmune regulator‏ -1 


2- polyglandular autoimmune deficiency 
3- signal sequence 


dof 


هیپوپاراتیروئیدی» ناشنوایی» و دیس‌پلازی کلیوی KDR)‏ 
در سطح ژنتیکی مورد مطالعه قرار گرفته است. 
ناهنجاری‌های سیتوژنتیک در برخی (ولی نه همه) 
خانواده‌های مبتله شامل نقایص جابجایی در کروموزوم ۱۰ 
هستند Jo)‏ سندرم دی‌ژرژ). مع هذاء فقدان نقص ایمنی و 
نقایص قلبیء اين دو سندرم را از هم مجزا می‌کند. موش‌های 
آزمایشگاهی» و همچنین تحلیل حذفی در بعضی از بیماران 
HDR‏ به فاکتور رونویسی GATA3‏ اشاره می‌کننده که در 
تکامل رویانی مهم است و در رون د Ad S Jol SS‏ 
ساختمان‌های گوش, و غدد پاراتیروئیده بیان می‌شود. 

زوج دیگری از اختلالات تکاملی مرتبط با هم که غدد 
پاراتروئی را درگیر می‌کنند نیز شناسایی شده‌اند. تظاهرات 
Kenney-Caffeye )x—__‏ نوع I‏ عبارت‌اند از: 
هیپوپاراتیروئیدی» کوتاهی Ad‏ اوستئواسک لرو و 
استخوان‌های قشری ضخیم. نقص دیگری که در خاورمیانه 
و به ویژه در عربستان سعودی دیده می‌شود. سندرم 
pls Sanjad-Sakati‏ دارده و تظاهرات آن هم شامل نقصان 
رشد و سایر ویژگی‌های دیس‌مورفیک است. این سندرم. که 
به وضوح توارث اتوزوم مغلوب دارده یک ژن در کروموزوم 
10۴۲-۲۳ را درگیرمی کند. هر دوی این سندرم‌هاء Tolls‏ 
دک برد کین جپرون موسوم :4" TREE‏ را Bees Gee‏ 
با عملکرد توبولین در ارتباط است. bd]‏ 
یک نقص در ۲۸3۷111۸ به عنوان علت سندرم 
lesneey-Caffey‏ نوج ۲ شناسایی شده است. 

هیپوپاراتیروئیدیسم می‌تواند در ارتباط با یک ستدرم 
پیچيدة ارئی و خود ایمنی ایجاد شود که موجب نارسایی 
آدرنال‌هاء تخمدان‌هاء سیستم ایمنی و پاراتیروئیدها a‏ همراه 
کاندیدیاز جلدی مخاطی راجعه» آلوپسی» ویتلیگو و کم‌خونی 
کشنده. می‌شود (فصل ۳۰۸) ژن مسئول بر روی کروموزوم 
۳ "7 مشخص شده است. فرآوردةٌ پروتئینی آن که 
alte‏ یک عامل نسخه‌برداری است. AIRE‏ (تنظیم‌کننده 
خودایمنی *( نامیده شده است. جهش کدون توقف‌دهنده» در 
بسیاری از خانواده‌های فنلاندی مبتلا به اين اختلال اتفاق 
می‌افتد. معمولا به این IMS!‏ عنوان نقص چند عغده‌ای 
خودایمنی ۲ نوع۱ اطلاق می‌شود. جهش دیگری در AIRE‏ 
(Y85C)‏ به طور معمول در بهودی‌هایی با نژاد عراقی و 
ایرانی دیده می‌شود. 
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ddd 
هیپوپارا تیروئیدیسم اکنسابی . هپوبارانیرونیدسم‎ 
Ric رای دس‎ Ue Ga ial Vise هروه‎ BE 
پاراتیروئیده در طی جراحی است. در برخی موارده همه‎ ove 
بافت خارج نمی‌شود اما بافت باقی‌مانده متحمل ازبین‌رفتن‎ 
تغذیه عروقی, ثانویه به تغییرات فیبروتیک پس از جراحی‎ 
تردن ات شوقآ در گسدشته ات آیع تریی تس لت‎ 
یروئیدیسم اک‌تسابی» جراحی به جهت‎ ST gg 
هیپرتیروئیدیسم بود. در حال حاضر هیپوپاراتیروئیدبسم‎ 
معمولاً بعد از جراحی به جهت هیپرپاراتیروتیدیسم» در زمانی‎ 
ASE برای اجتناب از برداشت میزان‎ cle اتفاق می‌افند که‎ 
از بافت و در نتیجه باقی ماندن هیپرپاراتیروئیدی» میزان‎ 
ples بسیار زیادی از بافت را خارج می‌سازد. ممکن است در‎ 
عملکرد‎ «Joe بیماران مبتلا به هیپوپاراتیروئیدیسم بعد از‎ 
پارآتیروئید به‌طور کامل از بین نرفته باشد.‎ 
نادرتر هیپوپاراتیروئیدیسم مزمن اکتسابی» شامل‎ fle 
آسیب ناشی از پرتوتابی در نتیجةٌ درمان هیپرتیروئیدی با ید‎ 
dy رادیوا کتیو و آسیب دیدن غدد پاراتیروئید در بیماران مبتلا‎ 
هموکروماتوز یا هموسیدروز بعد از انتقال خون مکرر است.‎ 
ممکن است عفونت» یکی يا بیش از یکی از غدد پاراتیروتید‎ 
را درگیر کند. اما معمولاً باعث هیپوپاراتیروتیدیسم نمی‌شود.‎ 
چرا که به‌ندرت هر چهار غده درگیر می‌شوند.‎ 
هیپوپاراتیروئیدیسم گذر؛ به دنبال جراحی انجام ده‎ 
جهت هیپرپاراتیروئیدیسم شایع است. بعد از دورهٌ متغیری از‎ 
هیپوپاراتیروئیدیسم» ممکن است عملکرد طبیعی پاراتیروئید‎ 
هییرپلازی یا پهبودی در بافت باقی مانده بازگشت‎ Cle به‎ 
کند. گاهی بهبودی چندین ماه بعد از جراحی حاصل می‌شود.‎ 


هیپوپارا تیرونیدیسم اکتسابی و 
us’!‏ 


درمان 


درمان هیپوپاراتیروئیدیسم اک‌تسابی و ارنی. شامل 
جایگزین کردن ویتامین D‏ با 1,25(OH)2D‏ 
( کلسی‌تریول)؛ به همراه کلسیم خوراکی به میزان زیاد است. 
در بیشتر بیماران. سطح کلسیم و فسفات خون به میزان 
رضایت‌بخشی تنظیم می‌شود اما بعضی از بیماران نسبت 


1- autosomal dominant hypocalcemic hypercalciuria 


هسپرکلسیوری هیپوکلسمیک انوزوم غالب۱ (ADHE)‏ 
Cdl‏ شده است. گیرنده مذکوره سطح کلسیم محیط را چنان 
حس می‌کند که گوبی بیش از حد بالا است و Lil‏ ترشح PTH‏ 
را سرکوب می‌کند و منجر به هیپوکلسمی می‌شود. این 
هیپوکلسمی به دلیل فعالیت سرشتی گیرنده در لوله‌های 
کلیوی تشدید می‌شود و به دفع نامتناسب کلسیم از کلیه منجر 
می‌شود. تشخیص این سندرم مهم است» چون تلاش برای 
درمان ایق هیپوکلسمی با آنالوگ‌های ویتامین D‏ وافزاتش 
کلسیم خوراکی» سبب تشدید ترشح کلسیم در ادرار می‌شود 
(در حد چند گرم یا بیشتر در هر ۲۴ dele‏ و با تشکیل 
سنگ و کلسیفیکاسیون نابجاء به آسیب غیرقابل برگشت 
کلیوی منجر می‌شود. 

سایر علل هیپوپاراتیروئیدی مجزا عبارت‌اند از: ایجاد 
جهش‌های غیرفعال‌کننده 9 هوموزیگوت در فاکتور رونویسی 
ویژه پارآتیروئید (GCM2)‏ که به شکل اتوزوم مغلوب بیماری 
منجر می‌شود L‏ جهش‌های نقطه‌ای هتروزیگوت در 
02 که اثر منفی غالب بر پروتئین طبیعی دارند و 
بتابراین JSS‏ اتوزوم غالب بیماری را ایجاد می‌کنند. علاوه 
بر cl‏ جهش‌های هتروزیگوت در GIL‏ (یکی از دو پروتئین 
پیام‌رسان در مسیر (CaSR‏ به عنوان the‏ برای 
هیپوپاراتیروئیدی اتوزوم CUE‏ شناخته شده است. 

سندرم بارتر (Bartter)‏ شامل گروهی از اختلالات 
ol am‏ با اختلالات الکترولیتی و توازن اسید و jl‏ است که گاه 
با نفروکلسینوز و تظاهرات دیگر همراه هستند. چند نوع از 
کائالهای یونی یا ناقل‌ها درگلیر هستند شگفت آنکه. در 
سندرم بارتر نو 7. اختلالات الکترولیت‌ها و PH‏ مشابه 
سایر سندرم‌ها است ولی به نظر می‌رسد که علت آن» بروز 
جهش ایجادکننده عملکرد در CaSR‏ باشد. این نقص ممکن 
است شدیدتر از ADHH‏ باشد و به همین دلیل cul‏ که 
کتطاهرات آ انوا هوکش وهی Spel‏ 
است. 

همانند اختلالات خودایمنی که CaSR‏ را مسدود 
می‌کنند (و پیش از اين» تحت عنوان اختلالات هیپرکلسمیک 
تشریح (ud‏ اتوآنتی‌بادی‌هایی وجود دارند که LB‏ به 
صورت گذر؛ CaSR‏ را فعال می‌کنند و dy‏ سرکوب ترشح 
PTH‏ و هیپوکلسمی منجر می‌شوند. شدت این اختلالات 
ممکن است افزايش و کاهش پیدا کند. 
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کاهش ترشح کلسیم ادراری (جهت حفظ کلیه در برابر 
آسیب‌ها) را تسهیل می‌کند. با اين حال هنوز تجویز PTH‏ 
Gleys eel‏ هیبوباراتترونندی bits dsb‏ است: 


aA ee 


هییومنیزمی هپپومنیزمی شدید )> fe/¥mmoV/L‏ 
تصحیح کمبود منیزیوم کل بدن» منجر به بهبود سریع 
هیپوکلسمی می‌شود. حداقل دو علت برای هیپوکلسمی وجود 
دارد: اختلال در ترشح PTH‏ و کاهش پاسخ‌دهی نسبت به 
PTH‏ برای توضیح بیشتر در مورد علل و درمان 
هیپومنیزمی به فصل ۳۲۳ مراجعه کنید. 

اثرات منیزیوم بر روی ترشح PTH‏ مشابه اثرات کلسیم 
است. هیپرمنیزمی» ترشح PTH‏ را سرکوب 9 هیپومنیزمی 
آن را تحریک می‌کند. با وجود اين» اثرات منیزیوم بر ترشح 
کلسیم غالب است. نسبت dy‏ کلسیم. تغییرات بیشتری در 
منیزیوم لازم است تا ترشح هورمون تحت Sb‏ واقع شود. با 
وجود اين انتظار می‌رود هیپومنیزمی» ترشح هورمون را 
افزایش دهد. بنابراین متعجب‌کننده است که دريابيم 
هیپومنیزمی شدید با کاهش ترشح PTH‏ همراه است. 
توضیح این تناقض این است که هیپومنیزمی شدید و مزمن 
منجر به کمبود منیزیوم داخل سلولی می‌شود که با ترشح و 
پاسخ‌دهی محیطی نسبت به PTH‏ تداخل می‌کند. مکانیسم 
نشده است. با وجود اين اثرات آن بر OMS‏ سیکلاز AS)‏ 
منیزیوم کوفا کنور il‏ است) مطرح شده است. 

در هیپومنیزمی شدید. سطح PTH‏ یا غیرقابل سنجش 
است يا با وجود تحریک توسط هیپوکلسمی شدیده به‌طور 
نامتناسبی پایین بوده و اشباع ناگهانی منیزیوم منجر به 
برخلاف حالت هیپوپار اتیروئیدیسم اکتسابی یا ایدیوپاتیک» 
افزايش نمی‌یابد. این مسأله احتمالاً به این علّت است که 
کمبود فسفات در موارد بسیاری با هیپومنیزمی همراه می‌شود 
(فصل 4۳٩۳‏ 

آزبین‌رفتن پاسخ‌دهی محیطی نسبت به PTH‏ نیز در 
برخی بیماران ایجاد می‌شود که با پاسخ زیر حد طبیعی در 


0۶ 


به تنظیم کلسیم مقاومت نشان داده سازش‌ناپذیرند و 
تمایل دارند بین وضعیت هیپوکلسمی و هیپرکلسمی در 
نوسان باشند. برای بسیاری از بیماران. ویتامین 1 با دوز ۱ 
تا ۳۵۵/۵ (۴۰,۰۰۰ تا ۱۲۰,۰۰۰/3) به همراه حداقل 
۵ کلسیم عنصری. کافی است. محدودةٌ وسیع دوزهای 
مصرفی, بازگوکنندة این است که از بیماری به بیمار p>‏ 
Sgr‏ برخورد تغییر کرده و GLE‏ به تنظیم دقیق در هر بیمار 
وجود دارد. در مقایسه با نیازهای معمول روزانة افراد 
دارای پاراتیروئید طبیعی که ۲۰۰۲/۵ ویتامین D‏ است 
(در افراد مسن‌تر, تا ۸۰۰/0 دوزهای بالای ویتامین D‏ 
(تا ۱۰۰ Cal‏ کاهش میزان تبدیل ویتامین 1 به 
طو(قا125)0 رآنبانگر ميکند. دز حالتحاضر بسیاری از 
پزشکان. ۰,۵ تا lug‏ کلسی‌تریول برای درمان چنین 
بیمارانی به کار می‌برند. به خصوص اگر کنترل آنها مشکل 
باشد. زمانی که ویتامین AID‏ می‌شود (به علت ذخیره 
شدن در بافت چربی) چندین هفته زمان نیاز است تا 
اثرات بیولوژیک OT‏ محو شود ولی در مقایسه, کلسی‌تریول 
نیاز به چند روز زمان دارد که نشان دهندهٌ سرعت بالای 
ges Su‏ انداست. 

کلسیم و ویتامین 10 خوراکی, تعادل کلی کلسیم فسفات 
را بازمی‌گرداند Ll‏ موجب بازگشت کاهش بازجذب 
ادراری کلسیم که مشخصة هیپوپاراتیروئیدیسم انیسستت: 
نمی‌شود. بنابراین باید به دقت مراقب دفع بیش از حد 
کلسیم ادراری بعد از درمان جایگزینی ویتامین (1 و کلسیم 
بود. در prt‏ این‌صورت نغروکلسینوز سنگ‌های کلیوی 
می‌توانند ایجاد شوند و خطر نارسایی مزمن کلیوی افزايش 
می‌یابد. دیورتیک‌های تپازیدی. در ب-یماران 
هیپوپاراتیروتیدی که ویتامین D‏ دریافت می‌کنند. میزان 
کلسیم ادراری را به میزان حداکثر ۱۰۰۳۵0 کاهش 
می‌دهند. اين میزان در صورتی بوجود می‌آید که بیمار بر 
روی رژیم کم سدیم نگاه داشته شود. Ay‏ نظر می‌رسد 
استفاده از تیازیدهاء در کاهش شدت هیپپرکلسی‌اوری 
مثمرثمر باشد و مراقبت هر روز این بیماران را راحت‌تر 
as‏ 

اکنون تجویز غبرخوراکی PTH‏ ]45 صورت PTH‏ 
(۱-۳۴) یا PTH‏ (1-۸۴)] به بیماران هیپوپاراتیروئیدی 


aan 


در چند کارآزمایی بالینی انجام شده که حفظ کلسیم سرم و 


له ۱,۰ ماه 


سس 


be 


ee 
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۵0۵۷ 


غیرموثر PTH‏ پاتوفیزیولوژی متفاوتی دارد. PHP‏ از 
هیپوپاراتیروئیدیسم (که در آن سنتز PTH.‏ نقص دارد) تقلید 
می‌کند و با هیپوکلسمی و هیپرفسفاتمی SANS‏ می‌بابد و 
سطح PTH‏ در Yui)‏ است. pane esl cle‏ ۲3۳۵۵ 
شدن وابسته به PTH‏ در محموعد تحریکی پروتئین LG‏ 
پروتئین‌کیناز A‏ است که منحر به نارسایی PTH‏ در افزايش 
AMP‏ حلقوی داخل سلولی یا پاخ به claw‏ افزایش acs‏ 
۳ حلقوی می‌شود (مطالب بعدی ملاحظه گردد). 


نارسایی مزمن کلیه بهبود درمان طبی نارسایی مزمن 
کلیوی (CKD)‏ در حال حاضر به بسیاری از بیماران امکان 
مت لت ات وک اف ای تاه سای 
عوارض بیشتر باید از بروز آن جلوگیری کرد. امروزه» اخنلال 
کلسیم» هپپرپاراتیروئیدیسم ثانوبه و بیماری استخوانی 
شناخته می‌شود. هیپرفسفاتمی به طور مشخص تنها در 
مراحل بعدی نارسایی مزمن کلیوی رخ می‌دهد. سطوح پایین 
«l,25(OH)2D‏ ناشی از افزایش تولید FGF23‏ در استخوان 
باعث اختلال wl‏ روده‌ای» با مکانیسم‌هایی ye‏ از نقص 
متابولیسم ویتامین D‏ می‌شود. با وجود اين, درمان با مقادیر 
SVL‏ از حد فیزیولوژیک ویتامین LD‏ کلسی‌تریول» جذب 
کلسیمی مختل شده را تصحیح می‌کند. از آنجایی که افزایش 
سطح FGF23‏ > مراحل اولیه نارساپی کلیوی دیده 
می‌شود و با افزایش مرگ و مير و هایپرتروفی بطن چپ نیز 
همراهی داشته است» در حال حاضر رویکردهایی برای 
کاهش جذب روده‌ای فسفات در اوایل سیر بیماری کلیوی و 
در نتیجه کاهش سطح ۳0۳23 مورد توجه هستند. در CHE‏ 
Jb‏ نگرانی در مورد احتمال افزايیش سطح ۲۳23 با 
مصرف مکمل‌های ویتامین 10 در نارسایی مزمن کلیوی بروز 
کرده است. اگرچه آنالوگ‌های ویتامین D‏ بقای این دسته از 
بیماران I;‏ بهبود می‌بخشند» اما اغلب افزایش FGF23‏ نیز 
قابل توجه است. 

در نارسایی کلیوی» هیپرفسفاتمی از طریق چندین 
Naa‏ فلت روت کات فان کلسم و قسفانه 
اختلال در تاثیر PTH‏ بر جذب استخوانی و کاهش تولید 


برون‌زاد به بیمارانی که هیپوکلسمیک و هیپومنیزمیک 
هستند به CLS]‏ می‌رسد. هم کاهش ترشح PTH‏ و هم نبود 
پاسخ کلیوی نسبت به تجویز PTH‏ می‌تواند در یک بیمار 
اتفاق بیافند. زمانی که اشباع سریع منیزیوم اتفاق می‌افتد 
بازژشتن PTH alas‏ به میزان طبیعی یا بالاتر از طبیعی 
ممکن است چند روز قبل از طبیعی شدن کلسیم سرم رخ 


دظشد. 


درمان 


اشباع منیزیوم وضعیت را اصلاح می‌کند. تجویز منیزیوم 
UL‏ به‌صورت تزریقی باشد. Lb‏ به جبران کمبود داخل 
سلولی که ممکن است به میزان قابل توجهی هم باشد. 
توجه گردد. بعد از تجویز منیزیوم وریدی. ممکن است 
منیزیوم سرم به‌طور گذرا به حد طبیعی بازگردد. ولی اگر 
درمان جایگزینی کافی نباشد. منیزیوم سرم مجدداً پایین 
خواهد آمد. اگر cle‏ هیپومنیزمی, دفع کلیوی منیزیوم 
باشد, ممکن است منیزیوم به‌طور طولاتی‌مدت و به‌منظور 
اجتناب از عود علایم. داده شود (فصل ۴۲۳). 


pigs PTH 
به میزان کافی فعال نیست تابه طور کامل از‎ 71 
هیپوکلسمی پیشگیری کند (اگرچه برای مثال, فعالیت دفع‎ 
فسفات در ادرار را حفظ می‌کند). این مشکل زمانی رخ‎ 
ناقص‎ PTHIR می‌دهد که مجموعه پیام‌رسان پروتئینی‎ 
[PHP] باشد (که در اشکال مختلف هیپوپارآتیروئیدی کاذب‎ 
دیده می‌شود و در ادامه تسریع شده‌اند)؛ در این حالت عملکرد‎ 
در تسریع جذب کلسیم خوراکی» به علّت کمبود‎ PTH 
یا بی‌اثر بودن ویتامین 10 (نقص‌های گیرنده‌ای با‎ D ویتامین‎ 
مختل می‌شود و با در نارسایی مزمن‎ (D سنتز ویتامین‎ 
در جهت افزایش کلسیم. اختلال‎ PTH کلیوی, عملکرد‎ 
می‌یابد.‎ 

به‌طور مشسخص, در وضعیت کمیود ويتامین D‏ 
هیپوفسفاتمی از هیپوکلسمی شدیدتر است چرا که افزایش 
ترشح PTH‏ که فقط تا حدودی در بالا بردن کلسيم خون 
موثر است قادر به تسریع دفع ادراری فسفات است. 

از سوی دیگر» PHP‏ نسبت به ple‏ اختلالات عملکرد 
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ممکن است به منظور جلوگیری از افزايش 0۳23 و 
اثرات خارج از چارچوب آن, نیاز به شروع زودتر این 
درمان در سیر بیماری کلیوی. وجود داشته باشد. 


کمبود ویتامین 0 ناشی از رژیم غذایی و | یا 
ویتامین D‏ ناشی از مصرف ناکافی فرآورده‌های لبنی FE‏ 
شده با ویتامین D‏ نداشتن مکمل ویتامینی و کاهش مواجهه 
با نور خورشید در آفراد مسن, به خصوص در طی زمستان و در 
عرض‌های جفرافیایی شمالی» نسبت dy‏ آنچه پیشتر مشخص 
شده بود» cea pals‏ بیوپسی‌های استخوان بیماران oe‏ 
مبتلا به شکستگی هیپ (جهت Sek‏ استئومالاسی) و 
سطوح غیرطبیعی متابولیت‌های ویتامین PTH D‏ کلسیم و 
فسفات نشان می‌دهد که ممکن است کمبود ویتامین 1 در 
حدود ۵ از بیماران مسن. به‌خصوص در عرض‌های 
شمالی ایالات متحده وجود داشته باشد. در این بیماران 
غلظت 25(0H)D‏ یا در قسمت پایینی محدوده طبیعی با 
کمتر از حد طبیعی است. بررسی هیستومورفومتری "AS‏ 
شکاف‌های استئوئید را نشان می‌دهد که بر استئومالاسی 
منطبق است (فصل ۴۲۳). ترشح بیش از حد PTH‏ به 
جهت تمایل به پایین افتادن کلسیم خون؛ به‌صورت جبرانی 
ایجاد می‌شود اما باعث دفع کلیوی فسفات و در نتیجه 
درمان fold‏ جایگزینی ویتامین D‏ و کلسیم به میزان 
کافی تا زمانی است که کمبودها تصحیح شوند. به‌ندرت در 
ویتامین D‏ ایجاد می‌شود اما کمبود ویتامین BLD‏ در 
تشخیص افتراقی هیپوکلسمی خفیف» مد نظر باشد. 
در بیماری‌های گوارشی رخ مي‌دهند. اختلال عملکرد سلول 
کبدی می‌تواند سطح YOCOH)D‏ را کاهش دهد چنانکه در 
سیروز صفراوی یا سیروز باب کبدی رخ hd co‏ و سوء جذب 
ویتامین D‏ و متابولیت‌های آن [ شامل «او(۱,۲۵)011 ]؛ 


1- adynamic 
2- Quantitative histomorphometry 


۵۸ 


1,25(0H)2D‏ توسط بافت کلیوی باقی مانده» سطح کلسیم 
سرم را پایین می‌آورد. 


ان کی 


درمان نارسایی مزمن کلیوی (فصل (PO‏ شامل درمان 
مناسب بیماران در مراحل قبل از jlo‏ و تصحیح رژیم‌ها 
در زمانی است که دیالیز آغاز می‌شود. باید به محدود 
کردن فسفات رژیم غذایی توجه شود. باید از مصرف 
آنتی‌اسیدهای حاوی آلومینیوم که به فسفات متصل 
می‌شوند خودداری کرد تا مشکل مسمومیت با آلومینیوم 
رخ آندهد کلسیم جوا کی ابه GS oben‏ (مضمولاً ۱ U5‏ 
۵0 باید مصرف شود و با ۰,۲۵ تا ۱۸8/0 کلسی‌تریول یا 
Ss‏ ال ال ley‏ سکس وک Maas‏ 
به‌طور دقیق پایش شود. هدف درمان, بازگرداندن تعادل 
oy lt al‏ ای ات کارا انس قوب ای نز 
هیپرپاراتیروئیدیسم ثانوبه شدید اجنناب شود (معمولا 
توصیه می‌شود سطح PTH‏ بین ۱۰۰ تا ر02/۳ ۳۲۰۰ حفظ 
شود)؛ همچنین با این عمل, برپایه شواهد مربوط به 
تغییرات ژنتیکی و افرایش رشدهای تک‌دودمانی DLE‏ 
پاراتیروئید در بیماران مبتلا به نارسایی کلیوی مزمن. از 
تبدیل شدن هیپرپاراتیروئیدی انویه به هیپرپاراتیروئیدی 
خودکار جلوگیری می‌شود. کاهش هپپرفسفاتمی و 
بازگرداندن میزان جذب طبیعی روده‌ای کلسیم از طریق 
تجویز کلسی‌تریول, می‌تواند سطح کلسیم خون را اصلاح 
کرده. تظاهرات هیپرپاراتیروئیدیسم ثانویه را بهبود بخشد. 
از آنجایی که بیماری استخوان غیرپویا! با سطح پایین 
PTH‏ ایجاد می‌شود. این مسأله مهم است که با وجود 
آگاهی از اثرات سودمند کنترل هیپرپاراتیروئیدیسم ثانویه, 
از سرکوب بیش از حد غدد پاراتیروئید اجتناب شود. این 
بیماران احتمالاً UL‏ به دقت توسط سنجش PTH‏ پایش 
شوند. روش‌های سنجش صرفاً باید PTH‏ با طول کامل 
(۱-۸۴) را شناسایی کنند تا اطمینان حاصل شود که PTH‏ 
دارای فعالیت زیستی اندازه‌گیری شده است. نه قطعات 
نها رکننده و سیر فعال: volts sal PTH‏ از اترگیبات 
متصل‌شونده به فسفات مانند Sevelamer‏ تنها Slo‏ 
مرحله نهایی بیماری کلیوی tb (ESRD)‏ شده است. اما 


2 
é 
0 
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۵۹ 
0 نوع AI‏ از مقاومت اعضای اثتهایی نسیت dy‏ متابولیت 
«1,25(OH)2D «Jl‏ حاصل می‌شود. ویژگی‌های بالینی 
این بیماری» مشابه تظاهرات اختلال نوع 1 است و شامل 
هیپوکلسمی هیپوفسفاتمی» هیپرپاراتیروئیدیسم ثانویه و 
ریکتز است» ولی آلوپسی تاکامل یا کامل نیز در اين اختلال 
وجود دارد. سطح 1,25(OH)2D‏ در پلاسما افزایش یافته 
است که با عدم پاسخ‌دهی اعضاء انتهایی مطابقت دارد. این 
اختلال به علت وقوع جهش‌هایی در ژن کدکنندهٌ گيرندة 
ویتامین 10 ایجاد می‌شود. درمان اين اختلال مشکل است و 
به انفوزیون منظم و معمولاً شبانه کلسیم نیاز دارده که به 
میزان چشمگیری رشد را بهبود می‌بخشد ولی رشد مو را باز 


نمی‌گرداند (فصل ۴۲۳). 


هییوپارا تیروئید بسم PHP (PHP) ‘WSU‏ 
نشان‌دهندهٌ گروهی از اختلالات ورائتی مجزا است. بیماران 
بارز اسکلتی و نکاملی مشخص می‌شوند. هیپوکلسمی» ناشی 
از نقص پاسخ‌دهی نسبت به PTH‏ است که احتمالا به 
لوله‌های پروگزیمال کلیوی محدود می‌شود. هیپرپلازی 
مقاوم به هورمون, باعث افزایش سطح PTH‏ می‌شود. 
مطالعات بالینی و پایه‌ای, بعضی از ویژگی‌های این اختلالات 
از ala‏ طیف وسیع dl‏ پاتوفیزیولوژی نقص‌های 

ژنتیکی و نحوه توارث آنها را مشخص کرده است. 

۴۲۴-۶ ارائه شده است. تقسیم‌بندی» بر Oly‏ نشانه‌های 
عملکرد غیرموّثر PTH‏ (کلسیم پایین و فسفات (Yb‏ پایین یا 
بودن يا نبودن استنودیستروفی ارثی آلبرایت" (AHO)‏ و 
سنجش غلظت زیرواحد ی از آنزیم آدنیلات GUS we‏ 
صورت می‌پذبرد. پا استفاده از La jee cpl‏ چهار نوع از این 
اختلالات وجود دارد: PHP‏ نوع Ia‏ و db‏ هیپوپاراتیروئیدیسم 
کاذب کاذب؟ (۳۳۲۲۳)و PHP‏ نوع II‏ 


1- Pseudo-vitamin D-resistant rickets 
2- pseudohypoparathyroidism 

3- Albright’s hereditary osteodystrophy 
4- pseudopseudohypoparathyroidism 


ممکن است در اناع مختلفی از بیماری‌های ارثی یا اکتسایی 
روده رخ دهد. هیپوکلسمی فی نقسه می‌تواند استئاتوره ایجاد 
کند» که به old‏ نقص تولید آنزیم‌های لوزالمعده و نمک‌های 
صفراوی است. بسته به نوع اختلال می‌توان ویتامین LD‏ 
متابولیت‌های آن را به صورت تزریقی تجویز کرد و از این 
طریق, ایجاد law‏ خونی کافی از متابولیت‌های فعال آن را 
تضمین نمود. 


اختلال متابولیسم ویتامین (1. درمان‌ضدتشنج درمان 
ضدتشنج يا هر یک از چندین داروی موجوده با آفزایش 
تبدیل ویتامین 12 به ترکیبات غیرفعال b/g‏ ایجاد مقاومت در 
برابر اثر آن» موجب ایجاد کمبود اکتسابی ویتامین (1 می‌شود. 
هرچه قدر ویتامین (1 موجود در رژیم غذایی کمتر باشد 
احتمال بیشتری وجود دارد که درمان ضد تشنحی باعث 
اختلال در مواد معدنی و متابولیسم استخوان شود. 


ریکتز وابسته به ویتامین «نوع 7 ریکتز وابسته به ویتامین D‏ 
نوع 1 که قبلاً ربکتز OS‏ مقاوم به وبتامین ۱2 نامیده 
می‌شد. متفاوت از ریکتز مقاوم به ویتامین 10 حقیقی است 
شود) 9 در آن شدت بیماری کمتر بوده» اختلالات بیوشیمایی 
و Sal Seal)‏ با دوزهای مناسب متابولیت فعال ویتامین 
1,25(0H)2D)‏ قابل بازگرداندن Cs‏ مقادیر فیزیولوژیک 
کلسی تریول بیماری را درمان می‌کند (فصل ۴۲۳). این 
Una‏ با پاتوفیزیلوژی بیماری سازگار است؛ این اختلال 
اتوزوم مغلوب ody‏ در حال حاضر آن را ناشی از یک سری 
جهش‌های صورت گرفته در ژن کدکننده 1a@-25(OH)D‏ - 
هیدروکسیلاز می‌دانند. هر دو آلل در تمام بیماران غیرفعال 
شده‌اند» و هتروزیگوت‌های مرکب (که نشان‌دهنده 
تابلوی بالینی این بیماری شامل هیپوکلسمی, اغلب 
همراه با تتانی یا تشنج هیپوفسفاتمی» هیپرپاراتیروئیدیسم 
نویه و yas)‏ اغتلب با تدهکب‌های اسکنتنی و 
اف زایش آلکالین فسفاتاز است. درمان شامل جایگزینی 
1,25(OH) 2D;‏ با مقادیر فیزیولوژیک است (فصل ۴۲۳). 


ریکتز وابسته به ویتامین «نوع 7 ریکتز وابسته به ویتامین 
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تقسیم بندی هبیو پاراتیرو ئیدیسم کاذب (PHP)‏ و هیپو پاراتیروئیدیسم کاذب کاذب PPP)‏ 


کمبود ژیرواحد ۸2۲0 مقاومت هورمونی غیر از PTH‏ 
Ge‏ 
بله بله بله 
بله بله خیر 
خیر خیر بله (در برخی بیماران) 
> = خیر 
al ۳‏ بل 


1- pseudopseudohypoparathyroidism 


زودرس آپی‌فیزها است. یافتة مسعمول» متاکارپ‌ها و 
متاتارس‌های چهارم و پنجم کوتاه است. نقص‌ها معمولا 
دوطرفه هستند. برآمدگی‌های استخوانی" و انحنای رادیال به 
طور شایع در این بیماران دیده می‌شود. 


توارث و الگوهای ژنتیکی نقص‌های متعددی در حال 
حاضر در لوکوس GNAS‏ در بیماران مبتلا به ۳۲۳-2( 
PHP-Ib‏ و PPHP‏ شناسایی شده است. اين Sees}‏ بر روی 
کروموزوم aly Yeqiv/¥‏ شده» زیرواحد از پروتئین 
تحریکی (Guz) G‏ را به همراه ple‏ فراورده‌ها AS‏ می‌کند 
(مطالب بعدی ملاحظه شود). جهش‌های این ژن شامل 
اختلالات نواحی پیرایش به همراه نقص تولید 01*۵۸ 
(cla, sige‏ نقطه‌ای. جپش‌های الحاق b/g‏ حذفی هستند که 
همگی باعث تولید پروتئینی با نقص عملکردی می‌شوند؛ به 
طوری 4S‏ ۰ کاهش در میزان فعالیت Ga‏ در 
اریتروسیت‌ها پا سایر سلول‌ها دیده می‌شود. 

تجزیه و تحلیل‌های دقیق بر روی انتقال بیماری در 
خانواده‌های مبتلاء بسیاری از ویثگی‌های ۳77۳-۲2 PPHP‏ 
و ۳11۳-10 را مشخص کرده است (شکل ۴۲۷-۷). در مورد 
دو بیماری Sal‏ با پیگیری‌هابی که در چندین نسل صورت 
گرفته» مشخص شده است که الگوی توارئی آنها منطبق با 
نقش‌پذیری ژنی " است. پدیده نقش‌پذیری ژنی» صرف نظر از 
وجود هر گونه جهش» از طریق ایجاد متیلاسیون در لوکوس 


1- Exostoses 2- genetic imprinting 


نوع هیپوکلسمی اسخ ۸1۳ pow PTH‏ 
هییرفسفاتمی ادراری به PTH‏ 

11۳-1 بله + 1 
PPHP‏ خیر طبیعی طبیعی 
PHP-1p‏ بله 1 1 
PHP-I‏ بله طبیعی ۱ 
آکرودیزوستوز طبیعی (ولی 4 t‏ 

با مقاومت باس 

هورمونی فسقانوریک) 


»کاهش ؛ ‏ افزایش ؛ AHO‏ استئودیستروفی ارثی آلبرایت ؛ PTH‏ هورمون پاراتیرو ید, 


PHP-IB yPHP-IA‏ افراد مبتلا به PHP-I‏ که شایع‌ترین 
شکل JUS!‏ است. کمبود پاسخ AMP‏ حلقوی ادراری به 
تحویز PTH‏ برون‌زاد دارند. بیماران مبتلا به PHP-I‏ به دو 
زیرگروه Ib gla‏ تقسیم می‌شوند. شواهد مربوط به AHO‏ 5 
کاهش میزان/ فعالیت پروتئین Geo‏ در سلول‌های در 
دسترس مانند اریتروسیت‌هاء لنفوسیت‌ها 9 فیبروبلاست‌ها 
در بیماران مبتلا به ۳11۳-12 دیده می‌شود. در بیماران Mize‏ 
PHP-Ib 4‏ به طور معمول. شواهد od AHO‏ نمی‌شود 9 
فعالیت Gyr‏ طبیعی است. PHP-Ic‏ که گاهی به عنوان 
سومین شکل PHP-I‏ مطرح می‌شود» در حقیقت نوعی از 
PHP-Ia‏ است. البته در برخی آزمایشات» میزان فعالیت Gee‏ 
جهش یافته. طبیعی بوده اس 

del‏ بیماران مبتلا به 11۳-12 تابلوهای مشخص 
AHO‏ ,| نشان می‌دهند که fold‏ قامت کوتاهه صورت گرد. 
«dle‏ اختلالات اسکلتی (براکی داکتیلی) اختلالات ذهنی 
و ایا کلسیفیه شدن‌های نابه‌جا است. بیماران مانند آنچه که در 
هیپوپاراتیروئیدیسم حقیقی دیده می‌شود سطوح کلسیم پایین 
و فسفات YL‏ دارند. با این حال سطح PTH‏ افزايش یافته 
است و وجود مقاومت نسبت به عملکرد هورمون را نشان 
می‌دهد. 

رسوب‌های بی‌شکل کلسیم 9 فسفات در عقده‌های 
قاعده‌ای مغز در حدود نیمی از بیماران بافت می‌شود. 
نقص‌های استخوان متاکارپال و متارتاسال, گاه با انگشتان 
کوتاه نیز همراه می‌شود که احتمالا بازگوکنندة بسته شدن 
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فرد cope‏ باعث کاهش شدید پروتئین Goo‏ در قشر ALS‏ 
abl tar‏ را از پدر به ارث می‌برد: شواهدی به نفع مقاومت 

نقش‌پذیری به صورت انتخابی در بافت‌ها رخ می‌دهد. 
آلل پدری Gur‏ در بسیاری از بافت‌ها خاموش نمی‌شود. 
در ۳11۳-12 oo‏ می‌شود نمایانگر نارسایی هاپلوتیپی" در 
Ga‏ در دوران تکامل رویانی یا پس از تولد باشد. 

مکانیسم‌های پیچیده‌ای که ژن GNAS‏ را کنترل 
می‌کنند. در چالش‌های موجود در شرح بیماری‌زایی این 
اختلالات (به ویژه در (PHP-Ib‏ دخیل هستند. تحفیقات 
بسیار دقیق‌تری بر روی خانواده‌هایی که دارای چندین فرد 
مبتلا به PHP-Ib‏ هستند. و همچنین مطالعات مربوظ به 
تنظیم پیچیده لکوس ژن GNAS‏ اکنون توضیحی برای 
تظاهرات ۳11۳-10 ارائه داده‌اند. این تحقیقات نشان داده‌اند 
PHP-Ib‏ به علت وقوع جهش‌های حذفی ریز در خود ژن یا 
بالادست لوکوس ژن GNAS‏ رخ می‌دهد که این جهش‌ها 
باعث از دست‌رفتن متیلاسیون DNA‏ یک یا چند لوکوس 
آلل مادری می‌شوند (جدول تاره : اپسن تغییرات 
متیلاسیون» باعث خاموش‌شدن ژن می‌شوند. اين امر باعث 
(به نظر می‌رسد در این محل, تنها آلل مادری Gao‏ بیان 
می‌شود). 

PHP-Ib‏ در اکثر موارد فاقد فنوتیپ Sal AHO‏ اما در 
نسبت به فعالیت PTH‏ و در نتیحه کاهش AMP‏ حلقوی 
برای تشخیص مقاومت نسبت به هورمون‌به شمار می‌رود با 
PHP-la‏ مشترک Cul‏ (جدول ۴۲۴-۶) علاوه بر این 
هردوی این اختلالات درون‌ریز تنها در صورت به ارث 
رسیدن جپش از مادر ظاهر می‌شوند. ممکن است در 
PHP-Ib‏ (و {PHP-Ia‏ پاسخ‌دهی استخوانی به جای 
کاهش, افزايش abl‏ باشد. این واقعیت بر VL‏ گزارش‌های 
موردی مطرح می‌شود که بر وجود الگوی مشابه آوستئیت 


1- haploinsufficiency 
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شکل ۴۲۳-۷ نقش‌پذیری پدری مقاومت کلیوی به PTH‏ 
اختلال در دفع ادراری CAMP‏ و فسفات در بیماران مبتلا به PHP‏ نوع Ta‏ 
دیده می‌شود. در قشر کلیوی» خاموشی انتخابی بیان ژن پدری GeO‏ وجود 
دارد. اين بیماری صرفاً در بیمارانی که ژن معیوب را از حامل موّنث اجباری 
er)‏ به ارث می‌برند. دیده می‌شود. اگر نقص ژنتیکی از یک حامل مرد 
اجباری به ارث برسد» هیچ اختلال بیوشیمیایی وجود ندارد؛ تجویز PTH‏ 
باعث افزایش متناسب غلظت CAMP‏ و فسفات ادراری PPHP)‏ سمت 
راست) می‌شود. هر دو الگوی ورائتیء موجب اوستئودیستروفی ارثی 
آلبرایت (AHO)‏ می‌شوند که شاید به cule‏ تارسایی هاپلوتیپی باشد؛ یعنی 


ژنی. موجب اختلال رونویسی از آلل مادری یا پدری می‌شود 
(فصل (AY‏ در اغلب بافت‌هاء از هر دو آلل Gea‏ رونویسی 
صورت می‌گیرد؛ بیان آلل پدری در برخی بافت‌ها شاملم 
لوله‌های کلیوی پروگزیمال و تیروئید از طریق مکانیسم‌هایی 
که هنوز ناشناخته‌انده خاموش می‌شود در نتیجه به ارث 
رسیدن آلل ناقص پدری باعث ایجاد اختلالات هورمونی 
نمی‌شود. بنابراین افراد cage‏ مبتلا به ۳۲۲1-12 پا PPHP‏ 
در صورت انتقال آلل حامل جهش GNAS‏ به نسل day‏ 
فرزندانی Mie‏ به PHP-Ia‏ خواهند داشت؛ و در مقابل اگر 
آلل جهش‌یافته از فرد Sie‏ مبتلا به هر کدام از این 
بیماری‌ها به ارث برسد. فرزندان به PPHP‏ مبتلا خواهند 
بود. مطالعات حذف ژنی در موش‌هاء با cyl‏ داده‌های انسانی 
هم‌خوانی دارد؛ به صورتی که توارث آلل جهشيافتة 2,2 از 
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بلوغ که باید از شدت درمان با کلسیم و 125(OH)2D‏ 
کاسته شود) انجام شود. تفاوت در پاسخ‌دهی, لازم 
می‌نماید تا بهترین رژیم sly‏ هر بیمار براساس سطح 
مناسب کلسیم خون و دفع ادراری کلسیم. و حفظ سطح 


PTH‏ در محدودة طبیعی یا اندکی بالاتر از آن» تعیین شود. 


"PTH بیش از حد به‎ Glo 

گیگاه دفع کلسیم از ECF‏ آنقدر شدید است که PTH‏ 
نمی‌تواند of‏ را جبران کند. چنین وضعیت‌هایی شامل 
پانکراتیت حاد و شدید» هیپرفسفاتمی حاد (اغلب به همراه 
نارسایی کلیه) و وضعیت‌هایی می‌شود که در آن خروج سریع 
کلسیم از مایع خارج سلولی وجود دارد. هیپوکلسمی شدید 
می‌تواند به سرعت ایجاد شود. PTH‏ در پاسخ به 
هیپوکلسمی VL‏ می‌رود اما کلسیم خون را به حد طبیعی 


بازنمی‌گرداند. 


هیپرفسفاتمی حاد و شدید هیپرفسفاتمی شدید با 
آسیب بافتی یا تخریب سلولی وسیع روی می‌دهد (فصل 
۳ ترکیبی از افزایش آزاد شدن فسفات از عضلات و 
اختلال در توانایی دفع فسفر ناشی از نارسایی کلیه, موجب 
هیپرفسفاتمی متوسط تا شدید می‌شود. هیپرفسفاتمی شدید 
موجب دفع کلسیم خون و هیپوکلسمی خفیف تا متوسط 
می‌شود. هیپوکلسمی معمولا همراه با ترمیم بافتی و اصلاح 
عملکرد کلیوی که خود را به‌صورت بازگشت میزان فسفر و 
کراتینین به حد طبیعی نشان می‌دهد. بهبود می‌یابد. ممکن 
Cul‏ حتی در فاز اولیگوریک بهبود عملکرد کلیوی» دوره 
هیپرکلسمیک خفیفی وجود داشته باشد. این وقایع یعنی 
هیپوکلسمی شدید که با هیپرکلسمی خفیف دنبال می‌شود 
نشان دهندهٌ رسوب گستردهٌ کلسیم در عضله و در ادامه» 
انتشار مجدد بخشی از کلسیم به داخل ECF‏ است که بعد از 
طبیعی شدن سطح فسفات اتفاق می‌افتد. 

fle plu‏ هیپرفسفاتمی fold‏ هیپوترمی» نارسایی 
کبدی وسیع و بدخیمی‌های خونی هستند که یا از بازچرخش 
سریع سلول‌های بدخیمی حاصل می‌شوند یا ناشی از تخریب 
سلولی به وسیلةً شیمی درمانی هستند. 


1- Acrodysostosis with hormonal resistance 
2- Overwhelmed 


OFY 
دارند.‎ 4.56 PHP-Ib فیبروزا در بعضی از بیماران مبتلا به‎ 


هیپرفسفاتمی اطلاق می‌شود که پاسخ AMP‏ حلقوی ادراری 
طبیعی نسبت به PTH‏ و اختلال پاسخ فسفاتوریک ادراری 
نسبت به PTH‏ دارند. در یک نوع از PHP-II‏ به نام 
آگرادیزوستوز با مقاومت هورمونی * (AHOHR)‏ بیماران در 
زیرواحد تنظیمی از (PRKARIA) PKA‏ نقص دارنده که 
پاسخ & PTH‏ بعد از تولید AMP‏ حلقوی را وساطت می‌کند. 
آکروریزوستوز بدون مقاومت هورمونی به علت جپش در 
فسفودی‌استراز - ۴ انتخابی AMP‏ حلقوی در (ADOP4)‏ 
رخ می‌دهد. علت درمان‌شدن مقاومت به PTH‏ در برخی 
بیماران مبتلا به ۳11۳-11 بدون اختلالات استخوانی» با 
مصرف مکمل‌های ویتامین 1 مشخص نیست. 

این حالات مقاوم به هورمون معمولاً بدون هیچ 
مشکلیء در حالتی تشخیص داده می‌شوند که dil‏ مثبت 
خانوادگی برای ویژگی‌های AHO‏ به همراه علایم و 
نشانه‌های هیپوکلسمی وجود داشته باشد. در هر دو گروه 
PHP-Ia)‏ و (PHP-Ib‏ سطح سرمی «cus! YLy PTH‏ 
به خصوص زمانی که بیماران هیپوکلسمیک هستند. با وجود 
el‏ بیماران مبتلا به PHP-Ib‏ یا ۳1۳-1۲ بدون 
آکرودیزوستوز فقط هیپوکلسمی با سطح PTH‏ بالا دارند. که 
مقاومت هورمونی را subi‏ می‌کند. در ۳11۳-12 و PHP-Ib‏ 
پاسخ AMP‏ حلقوی ادرار به تجویز PTH‏ برون‌زاده مختصر 
است. تشخیص ۳۲۲۳-۲1 در نبود آکرودیزوستوز پیچیده‌تر 
است و باید پیش از اینکه تشخیص ۳۳۲۳-۲۲ پذیرفته شود 
کمبود ویتامین D‏ کنار گذاشته شود. 


aA Te 


دوزهای ویتامین (1 و کلسیم. مورد نیاز معمولاً بالاتر است. 
مقاومت نسبت به اثرات PTH‏ در لوله‌های دیستال کلیوی 
در بیماران مبتلا به PHP‏ مشاهده نمی‌شود, بنابراین 
پاکسازی کلسیم ادراری معمولاً کاهش یافته است و خطر 
نفروکلسینوز در این بیماران کمتر از بیماران مبتلا به 
هیپوپاراتیروئیدی حقیقی است؛ مگر آن که درمان بیش از 
حد (برای مثال پس از تکمیل بلوغ استخوانی در دوران 
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9D می‌تواند در تشخیص کمبود دریافت ویتامین‎ glen 
کلسیم در افراد مسن» کمک‌کننده باشد و سابقةٌ مصرف بیش‎ 
از حد الکل ممکن است پیشنهادکنندة کمبود منیزیوم‎ 
باشد.‎ 

هسپپوپاراتپروئیدیسم و PHP‏ به‌طور مشسخص 
ناخوشی‌های مادام‌المری هستند که معمولاً (اما نه همیشه) 
در نوجوانیء تظاهر می‌یابند. از این رو شروع اخیر 
هیپوکلسمی در یک بزرگسال, به احتمال فراوان ناشی از 
کمنودهای:تخذیهای: نارسایی کلیوی dlp SESE‏ 
است که منجر به کمبود یا بی‌تأثیر بودن ویتامین 10 می‌شوند. 
با وجود yl‏ جراحی گردن حتی در RAIS‏ دور نیز می‌تواند با 
شروع تأخیری هیپوپاراتیروئیدیسم بعد از عمل همراه شود. 
سابقهٌ اختلالات تشنحی, وجود ارتباط با مصرف داروهای 
ضدتشنج را افزایش می‌دهد. نقص‌های تکاملی ممکن است 
به تشخیص PHP‏ اشاره کنند. ریکتز و طیفی از سندرم‌های 
عصبی عضلائی و بدشکلی‌ها. ممکن است بیاثر بودن 
ویتامین D‏ را نشان دهند که با از نقص‌های متابولیسم 
وینامین LD‏ از کمبود آن ناشی می‌شود. 

الگوی کلسیم پبایین به همراه فسفر Wy‏ در صورت نبود 
نارسایی کلیوی یا تخریب وسیع بافتی, تقریباً هميشه به 
معنای وجود هپپوپاراتیروئیدیسم یا PHP‏ است. الگوی 

یم پایین و فسفر بایین به نبود یا بی‌اثر بودن ویتامین 9D‏ 
در نتیجهء اختلال عملکرد PTH‏ بر متابولیسم کلسیم Lal)‏ نه 
بر روی تصفيهٌ فسفات) اشاره دارد. leg‏ بودن نسبی PTH‏ 
در هوموستاز کلسیم در هنگام کمبود ویتامین 0 درمان 
ضدتشنج» اختلالات گوارشی و نقص‌های ارثی متابولیسم 
وبتامین D‏ به‌عنوان یک مکانیسم جبرانی» منجر به 
هیپرپاراتیروئیدیسم ثانویه می‌شود. اثر PTH.‏ مازاد بر روی 
انتقال فسفات در لوله‌های کلیوی. علت ads‏ کلیوی فسفات و 
هیپوفسفاتمی است. 

ممکن است اسنثنائاتی هم در این الگوها اتفاتق بیافتد. 
اعلب اشکال هیپیومنیزمی از کمبودهای تغذیه‌ای 
طولانی‌مدت مانند آنجه در الکلیسم مزمن دیده می‌شود, 
ناشی می‌گردد. با وجود این اصل که هیپوکلسمی اصولاً از 
فقدان PTH sb‏ حاصل می‌شود. سطح فسفات معمولا 


1- osteitis fibrosa 


درمان هییرفسفاتمی حاد و دید 
درمان در جهت کاستن فسفات خون و از طریق تجویز 
آنتی‌اسیدهای متصل‌شونده به فسفات یا دیالیز صورت 
می‌گیرد. اغلب در درمان نارسایی کلیوی مزمن مورد نیاز 
واقع می‌شود. با وجود AKL!‏ در صورت شدید و علامت‌دار 
بودن هیپوکلسمی, ممکن است به جایگزین کردن کلسیم 
نیاز شود. ولی تجویز کلسیم در طی 8792 هیپرفسفاتمیک: 
زمینه را جهت افزايش رسوب خارح استخوانی کلسیم و 
تشدید آسیب بافتی فراهم می‌کند. ممکن است سطح 
d,2(OH):D‏ در طی فاز هیپرفسفاتمیک پایین باشند و 
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در هنگام فاز اولیگوریک بهبودی, به حد طبیعی بازگردد. 


اوستئیت فیبروزا" بعد از پاراتیروئیدکتومی در 
حال حاضر که اوستئیت فیبروزا کیستیکا یکی از تظاهرات 
غیرمعمول هیپرپاراتیروئیدیسم است» هیپوکلسمی شدید بعد 
از جراحی پاراتیروئید نادر است. با وجود اين» وقتی اوستئیت 
فیبروزا کسیتیکا شدید است کمبود املاح استخوانی می‌تواند 
شدید باشد. بعد از پاراتیروئیدکتومی» درصورتی‌که جایگزین 
نمودن کلسیم ناکافی باشد. هیپوکلسمی می‌تواند برای چندین 
روز پابرجا باقی بماند. ممکن است درمان» نیاز به نجویز 
تزریقی کلسیم داشته باشد. اضافه کردن کلسی‌تریول و مکمل 
خوراکی کلسیم. گاه برای چند هفته تا یک یا دو ماه نیاز 
( که البته از اثرات سودمند درمانی در دستگاه اسکلتی است)» 
قطع کلسیم تزریقی ممکن شود Uy‏ حداقل بتوان میزان آن 
را کاهش ls‏ 


تشخیص‌های افتراگی فیپو کلسمی 

باید مرآقب بود تا هیپوکلسمی حقیقی باشد. به علاوه. 
هیپوکلسمی حاد و گذرا می‌تواند تظاهر طیفی از ناخوشی‌های 
شدید وحاد که در YL‏ بحث شد باشد. با وجود این 
هیپوکلسمی مزمن معمولاً می‌تواند به تعداد محدودی از 
اختلالات همراه با فقدان PTH‏ با بی‌اثر بودن آن. نسبت 
al‏ شود معیرهای مهم ll‏ شامل طول مدت ناخوشی, 
علایم یا نشانه‌های اختلالات alam‏ و وجود تابلوهایی است 
که یک ناهنجاری ارثی را پیشنهاد می‌کنند. سابقة تغذیه 
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زمانی که ویتامین 9 برای پیشگیری استفاده می‌شود Wir)‏ 
برای افراد مسن و یا برای افرادی که تحت درمان 
طولانی‌مدت با داروهای ضدتشنج قرار دارند نسبت به 
متابولیت‌های قوی‌تر. حاشیه اطمینان بیشتری دارد. با 
وجود gpl‏ در اغلب حالاتی که در آن ویتامین (1 به cle‏ 
هیپوکلسمی به‌صورت طولاتی‌مدت مصرف می‌شود. نیاز 
به مقادیری حدود ۵۰ تا ۱۰۰ برابر دوز جایگزینی روزانه 
وجود دارد. چرا که ساخت (1,25)011(21 نا کافی است. در 
چنین Ile‏ ویتامین 1 بی‌خطرتر از متابولیت فعال 
نیست. زیرا مسمومیت می‌تواند در حالت درمان با دوز 
YL‏ (به علت ذخیره شدن در بافت چربی). ایجاد شود. 
کلسی‌تریول سرعت بیشتری در شروع فعالیت داشته. 
نیمه‌عمر بیولوژیک کوتاهی نیز دارد. 

ویتامین D‏ (حداقل ۱۰۰۰۱ در روز [۲-۳۸۵/۵]) [در 
افراد مسن, مقادیر بیشتری لازم است]) با کلسی‌تریول 
(۰,۲۵ تا ۱۵۵/0) جهت پیشگیری از ریکتز در افراد 
طبیعی مورد نیاز است. در مقابل به‌طور مشخض, ۱ تا 
-U) Ymg‏ و و۰۱۲۰ ۴۰,۰ ویتامین Dy‏ با D3‏ در 
هیپوپاراتیروئیدیسم مورد نیاز است. دوز کلسی‌تریول در 
هیپوپاراتنیروئیدیسم تغییر نمی‌کند چرا که نقص در 
همیدروکسیلاسیون توسط آنزیم ۱-۲۵)0۵1[(1 - 
هیدروکسیلاز وجود دارد. کلسی‌تریول همچنین Slee‏ 
درمان اختلالات la-YO(OH)D‏ هیدروکسیلاز به کار 
می‌رود؛ درمان نقایص گیرنده ویتامین D‏ بسیار دشوارتر 
ات 

بیمازان مبتلا به هیپوپاراتسیروئیدیسم باید ۲ 
wool Ue i‏ عنصری خوراکی در هر روز دریافت 
کنند. مقدار تجویز ویتامین 1 یاک لسی‌تریول و 
کلسیم خوراکی, می‌تواند مستقل از هم تغییر کند. 
میزان دفع ادراری کلسیم LL‏ به دقت پایش شود. اگر در 
بیماران آسیب‌پذیرتر مبتلا به هیپوپاراتیروئیدیسم. 
هیپوکلسمی با دوره‌های متناوب هیپرکلسمی همراه باشد. 
همائطور که در YL‏ بحث شد. تجویز کلسی‌تریول و استفاده 
از تیازیدها ممکن است درمان را تسهیل کند. 
کارآزمایی‌های بالینی با PTH‏ (۱-۳۴) و PTH‏ (۱-۸۴ 
امیدبخش بوده‌اند. اما این درمان‌های جایگزین هنوز تأیید 
نشده‌اند. 


arf 


نسبت به هیپوپاراتیروئیدیسم که سطح فسفات افزایش 
یافته‌ای دارده پایین asl‏ با وجود هیپرپاراتیروئیدیسم cdg gil‏ 
نارسایی مزمن کلیوی آغلب با هیپوکلسمی و هیپرفسفاتمی 
ol yas‏ است. 

تشخیص معمولاً با انجام سنجش ایمونولوژیک PTH‏ 
آزمون‌های مربوط a:‏ متابولیت‌های ویتامین gD‏ اندازه‌گیری 
پاسخ AMP‏ حلقوی ادرار به PTH‏ برون‌زاده تأیید می‌شود. 
در هیپوپاراتیروئیدیسم ارثی و اکتسابی و در هیپومنیزمی 
طبیعی است (شکل ۴۲۴-۴)؛ اين یافته در یک بیمار مبتلا 
به هیپوکلسمیء موّید هیپوپاراتیروئیدیسم است که از حالت 


PTH‏ بی‌اثر تفکیک می‌شود. در حالت PTH‏ بی‌اثه حتی 


هیپوکلسمی خفیف نیز با سطوح افزایش یافتة PTH‏ همراه 
می‌شود. بنابراین» ناتوانی در نشان دادن افزایش سطح 
PTH‏ تشخیص هیپوپاراتیروئيدیسم را تأیید می‌کند. سطوح 
افزایش یافته. پيشنهادکنندة وجود هیپرپاراتیروئیدیسم ثأنویه 
است که در بسیاری از حالاتی که در آن هورمون به سبب 
اختلالات همزمان مربوط به فعالیت وبتامین D‏ غیرفعال 
است» یافت می‌شود. ممکن است سنجش‌های مربوط به 
25(OH)D‏ کمک‌کننده باشند. درصورتی‌که 25(OHYD‏ 
پایین‌تر از حد طبیعی یا در قسمت‌های پایینی محدوده 
طبیعی باشد. بر کمبود ویتامین 1 ناشی از محرومیت از نور 
خورشید» مصرف ناکافی ویتامین D‏ یا سوءجذب گوارشیء 
دلالت می‌کند. تشخیص هیپوکلسمی خفیفه ریکتز و 
هیپوفسفاتمی ناشی از درمان ضدتشنج. از طریق شرح‌حال 
گذاشته می‌شود. 


درمان هیپوپاراتبروئیدیسم. PHP‏ نارسایی مزمن کلیوی و 
نقص‌های ارئی متابولیسم ویتامین D‏ شامل استفاده از 
Wi uals‏ ابوک داهن وه تفای کی ات 
وی‌تامین Gop 4 D‏ خود ارزان‌ترین شکل از 
جایگزین‌های ویستامین 10 است و اکثراً در درمان 
هیپوباراتیروتیدیسم بدون عارضه و بعضی آز اختلالات 
همراه با اختلال فعالیت ویتامین AD‏ کار گرفته می‌شود. 
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ممکن Cul‏ از مداخلات داروپی سود بیرند. علاوه پر این» j‏ 
برخی استفاده از خطر شکستگی به عنوان معیار تشخیصی 
برای استئوپروز را توصیه کرده‌اند. 


اپیدمیولوژی 


در ایالات متحده حدود ٩‏ میلیون بزرگسال مبتلا به 
اوستئوپروز هسنند (۲,۵- > T-score‏ در L Gee‏ ستون 
فقرات)» و PA‏ میلیون نفر دیگر میزان تودهٌ استخوانیشان به 
حدی است که آنها را در معرض احتمال بالای ابتلا به 
اوستئوپروز قرار می‌دهد (یعنی T-score‏ توده استخوانی > 
۱ با افزایش سن, شیوع اوستئوپروز بیشتر می‌شود چرا که 
بافت استخوانی به‌صورت بیشرونده‌ای از دست می‌رود. در 
زنان» قطع عملکرد تخمدانی در هنگام یائسگی (نوعاً حدود 
سنین ۵۰ سالگی) باعث تسریع ازدست‌رفتن 8995 استخوانی 
می‌شود به‌طوری‌که اغلب زنان تا سن ۷۰ تا ۸۰ سالگی واجد 
معیار تشخیصی اوستئوپروز می‌شوند. علی‌رغم اینکه ثابت 
شده است خطر مختص dy‏ هر سن" کاهش یافته است. اما با 
توجه به پیشرفت روند پیرشدن جمعیت. تعداد افراد مبتلا به 
اوستئوپروز و شکستگی هم آفزایش می‌یابد. تخمین زده 
می‌شود که سالانه در ایالات متحده حدود ۲ میلیون 
شکستگی در اثر اوستئوپروز اتفاق می‌افتد و انتظار می‌رود با 

اپیدمیولوژی شکستگی‌ها نیز سیری مانند روند کاهش 
6395 استخوانی )| دنبال می‌کند به صورتی که شکستگی‌های 
هیپ و مهره با افزایش سن به صورت نمایی افزایش می‌یابد. 
اپیدمیولوژی شکستگی‌های انتهایی رادیوس متفاوت است 
به این صورت که پیش از سن ۵۰ سالگی شروع به افزایش 
کرده» تا سن ۶۰ سالگی به یک سطح ابت می‌رسد و بعد از 
این با افزایش سن به میزان اندکی افزایش می‌یابد. برعکس» 
میزان بروز شکستگی‌های هیپ به ازای هر ۵ سال بعد از 
سن ۷۰ سالگی» دو برابر می‌شود (شکل ۴۲۵-۱). ان 
پیدمیولوژی متفاوت ممکن است.با چگونگی سقوط افرد با 
آفزایش سن مرتبط باشد؛ به صورتی که میزان سقوط بر روی 
دست‌های jl Mal‏ و کشیده کمتره و میزان سقوط مستقیم بر 
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FTO اوستئوپروز‎ 


Robert Lindsay, Felicia Cosman 


اوستئوپروز: با کاهش استحکام استخوان مشخص می‌شود 
که در زنان بعد از دورةٌ یائسگی شایع است. اما در مردان و 
زنان Mere‏ به بیماری‌های زمینه‌ای یا دارای عوامل خطرزای 
عمدهٌ همراه با کاهش مواد معدنی استخوان نیز اتفاق 
می‌افتد. تظاهر بالینی اصلی آن» شکستگی‌های مهره و هیپ 
aca‏ گرچه شکستگی می‌تواند در هر قسمتی از اسکلت رخ 
دهد. اوستئوپروز بیش از ۱۰ میلیون نفر را در ایالات متحده 
مبتلا می‌کند» ولی فقط درصد اندکی از اين افراد تشخیص 
داده شده و درمان می‌شوند. 


اوسنتوبروز به‌صورت کاهش استحکام استخوان» که به 
افزایش خطر شکستگی می‌انجامد. تعریف می‌شود. این 
کاهش ely‏ استخوانی با تحلیل ساختمان میکروسکوپی 
اسکلت همراه می‌شود. سازمان جهانی بهداشت» اوستئوپروز 
را از لحاظ عملی به‌صورت کاهش تراکم استخوانی به میزان 
۵ انحراف معیار (SD)‏ زیر میانگین برای بزرگسالان سالم 
و جوان با جتسیت مشابه تعریف می‌کند (ب‌صورت T score‏ 
۵- نیز بیان می‌شود). زنان یائسه‌ای که به انتهای پایینی 
دامنه طبیعی افراد جوان lay Jo}‏ می‌کنند {T-score<-1)‏ 
دارای تراکم استخوانی پایین تعریف می‌شوند و با افزایش 
خطر ابتلا به اوستئوپروز مواجه هستند. اگرچه خطر در این 
گروه کمتر است اما بیش از 7۸۵۰ شکستگی‌های زنان auth‏ 
از جمله شکستگی هیپ) در آين دسته از افراد با تراکم 
استخوانی پایین اتفاق می‌افتد زیرا تعداد افرادی که در این 
دسته قرار دارند بسیار بیشتر از افرادی است که در محدودهٌ 
اوستئوپروز هستند. در نتیجه» تلاش‌های فراوانی متوجه 
شناسایی افرادی که در محنوده تراکم استخوانی پایین 
هستند» می‌باشد. این گروه در خطر SVL‏ شکستگی هستند و 
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شکل ۴۲۵-۲ گرافی اشعه ‏ نیم‌ر خ ستون مهره که اوستئوپنی 
شدید و بدشکلی گوه‌ای مانند شدیدی را نشان می‌دهد (فشردگی شدید 


قدامی). 


مهره‌ای به‌ندرت نیاز به بستری شدن در بیمارستان دارند اما 
با عوارض طولانی‌مدت و افزایش خفیف میزان مرگ‌ومیر که 
Gite‏ تخاس ازد مار رمع ات ون اتب طاگن 
شکستگی‌های متعدد مهره‌ای منجر ay‏ کاهش طول قد 
(معمولاً چندین ee!‏ کیفوز و درد ثانویه و ناراحتی ناشی از 
برهم خوردن بیومکانیک کمر می‌شوند. شکستگی ناحية 
قفسة سینه می‌تواند با بیماری محدودکننده ححم S52)‏ 
همراه باشد» درحالی‌که شکستگی‌های کمری با نشانه‌های 
می‌شوند. 

در ایالات متحده. سالانه در حدود ۴۰۰,۰۰۰ شکستگی 
مچ دست و حدود ۱۳۵۸۰۰ شکستگی لگن gs!‏ می‌افتد. 
شکستگی‌های استخوان بازو و plo‏ استخوان‌ها ( که تعداد 
تخمینی آنها حدود ۶۷۵,۰۰۰ مورد در سال باشد) نیز در 
ارتباط با اوستئوپروز ایجاد می‌شود که با علم به این که کاهش 
تودهٌ استخوانی به‌صورت یک پدیده سیستمیک اتفاق 
می‌افتد. جای شگفتی نخواهد داشت. با AS!‏ بعضی از 
شکستگی‌ها از ضربات شدید حاصل می‌شوند آستانة 
شکستگی در استخوان اوستتوپروتیک کاهش می‌یابد (شکل 
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شکل ۴۲۵-۱ pool‏ 28 شکست‌گرا های فهر:‌ای: هیپ 
و کالیس با افزایش سن. 


روی هیپ بیشتر است. حدود ۲۰۰,۰۰۰ شکستگی هیپ هر 
ساله در ایالات متحده اتفاق می‌افتد که بیشتر آنها نیاز به 
بستری کردن در بیمارستان و انجام اعمال جراحی دارند. 
مار که el yaaa ts fies‏ در وان Silica‏ 
زندگی خود شکستگی هیپ داشته باشد. AVE‏ زنان و AO‏ 
در مردان است. این احتمال برای سیاهپوستان آمریکا 
پایین‌تر است (تقریباً نصف میزان‌های (VE‏ و این احتمال در 
آسیایی‌ها تقریباً با سفیدپوستان برابر است. شکستگی‌های 
هیپ با میزان بالای بروز ترومبوز وریدهای عمقی و آمبولی 
ریوی (۲۰ تا 0°( همراه هستند و طی یک سال بعد از عمل 
جراحی» میزان مرگ‌ومیری بین ۵ تا ۸۲۰ دارند. همچنین 
عوارض ناشی از شکستگی نیز چشمگیر است به نحوی که 
۰ تا ۳۰ درصد از کسانی که زنده می‌مانند نیازمند 
مراقبت‌های طولانی‌مدت هستند و بسیاری نیز کارآیی قبل از 
شکستگی را باز نمی‌یابند. 

در ایالات متحده سالانه در حدود ۵۵۰,۰۰۰ شکستگی 
خردشوندة مسهره‌ای» رخ می‌دهد. فقط کسری از این 
شکستگی‌ها (حدود یک سوم) به طریق بلینی تشخیص داده 
می‌شود. زیرا بسیاری نسبتاً بدون علامت بوده و به‌طور 
اتفاقی در طی رادیوگرافی‌هایی که به Yo‏ دیگر درخواست 
شده‌انده شناسایی می‌شوند (زشکل ۴۲۵-۲). شکستگی‌های 
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شکسنگی مهره‌هاه خطر شکستگی plu‏ مهره‌ها و همچنین 
خطر شکستگی‌های اسکلت محیطی» نظیر شکستگی هیپ 
و مچ دست )| افزایش می‌دهد. شکستگی مچ دست نیز خطر 
شکستگی مهره و هیپ را افزایش می‌دهد. در چند سال اول 
پس از yal‏ شکستگی خطر شکستگی‌های بعدی بسیار بالا 
است و پس از آن به میزان قابل ملاحظه‌ای کاهش می‌یابد. 
سای دا هس ape‏ کی رز 
Gyo‏ نظر از شرایط آن, باید بالقوه در ارتباط با اوستئوپروز 
تلقی کرد. احتمال شکستگی استخوان اوستئوپروتیک با هر 
میزانی از تروماء بیشتر از استخوان طبیعی است» و درصورت 
بروز شکستگی در یک فرد بالای ۵۰ Jl‏ ارزیابی وی از 
نظر آوستئوپروز ضروری است. اما اين بررسی‌ها به علت نبود 
هماهنگی‌های لازم در مراقبت‌های بعد از شکستگی» معمولا 
انجام نمی‌شود. 


پاتوفیزیولوژی 


ety GU‏ استخوان 
اوستئوپروز نتیجهٌ کاهش 295 استخوانی ناشی از تغییرات 
dimly‏ به سن در بازآرییی استخوان و هم‌چنین عوامل 
خارجی و داخلی تشديدکنندة این فرایندها است. ممکن است 
این تغییرات ممکن است در Rigo}‏ پایین بودن حداکتر تودة 
استخوانی ایجاد شده و بر روی آن سوار شوند. در نتيجه, 
شناخت فرایند بازآرایی استخوان برای درک پاتوفیزیولوژی 
اوستئوپروز» اساسی است (فصل ۴۲۳). در دوران رشد. اندازه 
اسکلت بدن با رشد خطی و با تشکیل بافت استخوانی جدید 
بر روی سطوح خارجی قشر استخوان» افزایش می‌یابد (شکل 
۴۲۵-۴ این فرایند آخر اصطلاحاً شکل‌گیری" نامیده 
می‌شود و به استخوان‌های بلند امکان می‌دهد تا شکل خود 
را با استرس‌هایی که بر آنها وارد می‌شود تطبیق دهند. 
افزایش تولید هورمون جنسی در زمان بلوغ» برای بلوغ 
اسکلتی لازم است. توده و تراکم استخوان در سال‌های 
تخست بزرگسالی به حداکثر میزان خود می‌رسد. تقریباً در 
زمان بلوغ است که تفاوت در اندازة اسنخوان‌های دو جنس 
مذکر و مونث آشکار می‌شوده هرچند که تراکم واقعی 


1- remodeling 2- modeling 


oe ol ee ۳۱۵-۷ OSs‏ در Sees‏ های 


اوستئو پر و تیک: 


۴۲۵-۲). علاوه بر تراکم استخوان» چند عامل خطرساز دیگر 
نیز برای شکستگی وجود دارند؛ فهرست عوامل خطرساز 
شایع برای شکستگی‌ها در جدول ۴۵۲-۱ خلاصه شده 
است. سن» شکستگی‌های قبلی (به خصوص شکستگی 
اخیر4 Aisle‏ خانوادگی شکستگی‌های اوستئوپروتیک» وزن 
پایین» مصرف سیگارء و مصرف مفرط الکل» هر کدام یک 
(alls‏ پیش کته Rei RIS Oa de‏ 
بیماری‌های مزمن دارای مژلفه‌های التهابی که بازآرایی 
اسکلتی را افزایش می‌دهند (نظیر آرثریت روماتوئید) خطر 
اوستئوپروز را پیشتر می‌کنند؛ بیماری‌های همراه با سوءجذب 
نیز چنین اثری دارند. بیماری‌های مزمتی که احتمال سقوط 
یا سستی بیمار را افزايش می‌دهد از «piled Alor‏ بیماری 
پارکینسون و اسکلروز متعدد نیز احتمال شکستگی را افزایش 
می‌دهند. 

در بدا un comes Breer‏ نها ۱ 
اوستتوپروز در oe‏ زنان شایع‌تر از مردان است. این مسأله 
احتمالا ناشی از پایین‌تر بودن حداکثر تودة استخوانی در زنان 
و ازدست‌رفتن استخوان بعد از سنین یائسگی است. با ین 
وجود تفاوت وابسته به جنس در تراکم استخوانی و افزایش 
میزان شکستگی هیپ در ارتباط با افزایش سن, در برخی از 
جوامع دیگر با چنین وضوحی دیده نمی‌شود. این مسأله 
احتمالا از ژنتیک» سطح فعالیت جسمی یا رژیم غذایی ناشی 
می‌شود. 

خود شکستگی‌ها» عوامل خطرسازی برای 
شکستگی‌های بعدی dy‏ شمار می‌روند (جدول ۴۲۵-۱). 
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OFA 

شرایط. ییماری‌ها و داروهابی که در p geen gl‏ 54 و شکستگی نقش دارند 
عوامل مر تبط به سبک زندگی 
استفاده از الکل مگ Bae Si‏ 
مصرف کم کلسیم فعالیت فیزیکی ناکافی لاغر بودن بیش از حد 
کمبود وینامین D‏ بی‌تحرکی Bede‏ 
ویتامین ۸ زیاد سیگار کشیدن (فعال یا غیر فعال) 

. عوامل ژننیکی 
فیبروز کیستیک هوموسسنوری اوستئوزنز ناقص 
سندرم اهلرز -دانلوس هیپوفسفاتازی سابقه شکستگی هیپ در والاین 
بیماری‌گوشه هیپرگلسیوری ایدیوپاتیک بیماری‌های دخبره‌ای گلیکوژن 
سندرم مارفان پورفیری سندرم موی سخت منکه ! 
سندرم رایلی -دی هموکروماتوز 
وضعیت‌های هییوگنادی 
عدم حساسیت به آندروژن هیپرپرولاکتینمی آمنوره ورزشکاری 
بی‌اشتهایی عصبی و برخوری یانسگی زودرس کمبود plod‏ هورمون‌های هیپوفیزی 
نارسایی زودرس تخمدان سندرم‌های ترنو و کلاین‌فلتر 
اختلالات درون‌ریز 
نارسابی آدرنال سندرم گوشینگ چافی مرکزی 
cubs‏ ملیتوس (نوع ۱ و ۲) هیپربارانبروئیدی تیروتوکسیکوز 
اختلالات گوارشی 
بیماری سلیاک بیماری التهایی روده سیروز صفراوی اولیه 
بایپس معده سوءجذب 
جراحی دستگاه گوارش بیماری پانکراسی 
اختلالات خونی ۱ 
میلوم متعدد گامویاتی‌های تک دودمانی بیماری سئول داسی‌شکل 
هموفیلی لوسمی و لنفوم ماستوسیتوز سیستمیک 
تالاسمی 
بیماری‌های روماتولوژیک و خودایمن 
اسپوندیلیت آدکیلوزان لویوس آرتربت روماتوئید 
pls‏ بیماری‌های روماتولوژی و خودایمن 
اختلالات دستگاه عصبی مرکزی 
صرع بیماری پارکینسون سکته مغزی 


مالتیبل اسکلروز (MS)‏ آسیب نخاعی 
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شرایط. بیماری‌ها و داروهایی که در اوستئویروز و شکستگی نفش دارند (ادامه) 


بیماری‌ها و شرایط دیگر 

AIDS/HIV‏ نارسایی احتقانی قلب بیماری استخوانی بس از پیوند 

الکلی بودن افسردگی سارکوئیدوز 

آمیلوئیدوز مرحله انتهابی بیماری کلیوی CESRD)‏ اسیدوز متابولیک مزمن 
هیپرکلسیوری کاهش وزن بیماری انسدادی مزمن ربه (COPD)‏ 
اسکولیوز ایدیوپانیک دیستروفی عضلانی 

داروها 

آلومننیوم (در آنتی‌اسیدها) گلوکوکورتیوئید S)‏ ۵02/0 بردنبزون با معادل — تاموکسیفن (استفاده قبل از یائسگی) 
ضدانعقادها (هبارین) آن برای ۳ ماه با بیشتر) آنناگونیست و آگونیست 00171 
تسپازولیدبندیون‌ها (ن سظیر ییوگلیتازون و ضدتشني‌ها باربیتورات‌ها 

ژزیگلیتازون) مهارکننده‌های آروماناز هورمون‌های تیروتبد (اضافی) 
داروهای نبیمی‌درمانی سرطان لیتیم تغذیه وریدی 

سکیلوسیورین ۸ و تاکرولیموس متوتروکسات مهارکننده‌های انتخابی برداشت سروتونین 
929 -مدروکسی بروژستین (استفاده بیش از مهارکننده‌های بمپ‌پروتون 

یائسگی sly‏ جلوگیری از بارداری) 


دست رفشتن استخوان می‌شوند» یک جهش نقطه‌ای در 
LRPS‏ رخ داده است؛ LRPS‏ یک پروتئین مرتبط با گیرنده 
لیپوپروتئین با تراکم Gul‏ است. نقش این ژن در جمعیت 
ی معلوم نشده است» هرچند که جهش غیرعملکردی آن» 
سبب بروز سندرم اوستئوپروز - گلیوم کلذب" می‌شود و به 
نظر می‌رسد که انتقال LRPS pls‏ در کنترل تشکیل 
استخوان نقش مهمی داشته باشد. 1725 از طریق مسیر 
بتاکتنین به داخل هسته منتقل می‌شود و تحریک تشکیل, 
فعال‌سازی و افزایش طول عمر اوستئوبلاست‌ها و نیز مهار 
تشکیل استخوان را افزايش می‌دهد. فرآوردةٌ اوستئوسیت 
Sul)‏ لروستین) یک مهارکنندة منفی پیام‌رسانی Wot‏ 

بررسی‌های گستردة ژنومی برای تودةٌ استخوانی پایین 
مطرح‌کنندة دخیل بودن ژن‌های متعدد در این مورد است که 
بسیاری از آن‌ها در کنترل اندازة بدن نیز نقش دارند. 

در بزرگسالان, فرآیند متابولیک اصلی اسکلت بازآرایی 


1- linkage studies 2- osteoporosis-pseudoglioma 


استخوان همچنان در دو جنس مشابه می‌ماند. تغذیه و شیوة 
زندگی نیز نقش مهمی در رشد ایفا می‌کند» ولی عوامل 
ژنتیکی» عامل تعیین‌کنندة اصلی در میزان حداکثر توده 
استخوانی و تراکم آن هستند. ژن‌های متعددی» رشد 
اسکلتی» حداکثر تودةٌ استخوانی و اندازهةٌ بدن» و همچنین 
ساختمان و تراکم اسکلت را کنترل می‌کنند. بر پایه مطالعات 
انجام شده بر روی دوقلوهاء امکان به ارث رسیدن آندازه و 
تراکم استخوانی» ۵۰ تا 7۸۰ تخمین زده شده است. با اینکه 
حداکثر تودهٌ استخوانی» اغلب در افرادی که سابقهٌ خانوادگی 
اوستئوپروز دارنده پایین‌تر است» ولی مطالعاتی برای بررسی 
ارتباط ow‏ ژن‌های نامزد برای داشتن تأثیر بر say‏ این 
فرایندها (ژن‌های گیرندة ویتامین 0 کلاژن نوع dT‏ گیرنده 
اس‌تروژن (ER]‏ اینترلوکین ۶ [IL-6]‏ و عامل رشد 
شبه‌انسولینی ۱ [101-1] ) و توده استخوانی» بازگردش 
استخوانی» و شیوع شکستگی‌ها انجام شده‌اند با یکدیگر 
همخوانی ندارند. مطالعات پیوستگی! حاکی از آن هستند که 
یک لوکوس ژنتیکی روی کروموزوم ۱۱ با افزایش توده 
استخوانی ارتباط دارد. معلوم شده است که در خانواده‌های 
دارای تراکم استخوانی زیاد که با افزایش سنء کمتر دچار از 


Joly 05,5 @Tabadol_Jozveh‏ جزوات پزشکی 


استخوان است. و نه شکل‌گیری" آن. بازآرایی استخوان» دو 
عملکرد اصلی دارد: (۱) ترمیم آسیب‌های کوچک وارده به 
دستگاه اسکلتی به‌منظور حفظ استحکام اسکلت و تضمین 
جوان ماندن نسبی آن و (۲) تأمین کلسیم از اسکلت به‌منظور 
طریق آسیب‌های کوچک وارده به استخوان به سبب 
استرس‌های بیش از حد ۳ تجمعی» فعال شود. در تأمین 
نیازهای حاد بدن dy‏ کلسیم» علاوه بر انتقال کلسیم توسط 
اوستئوسیت‌هاء فرایند جذب استخوانی توسط استئوکللاست 
نیز دخیل است. نیاز مزمن به کلسیم» سبب هیپرپاراتیروئیدی 
انویه می‌شود. بازآرایی استخوان را افزایش می‌دهد. و به 
طور کلی از بین رفتن بافت استخوان را تشدید می‌کند. 
بازارایی استخوان» توسط چندین هورمون موجود در 
گردش خون نیز تنظیم می‌شود از جمله استروژن‌هاء 
آندروژن‌ها» ویتامین 9D‏ هورمون پاراتیروئید (PTH)‏ به 
bg Me‏ عوامل رشدی که به‌طور موضعی تولید می‌شوند مثل 
رشد تغییر شکل دهنده ۵ (TGF)‏ پپتید مشابه هورمون 
ارات پروئید (PTHrP)‏ اینترلوکین‌ها {ILs)‏ 
پروستا گلندین‌هاء 9 اعضای ابرخانواده عامل نکروز تومور 
(TNF)‏ این فاکتورها عمدتاً سرعت فعال شدن جایگاه‌های 
جدید بازآرایی را تنظیم می‌کنند؛ این فرآیند. ابتدا سبب 
بازجذب استخوان توسط اوستتوکلاست‌ها می‌شود» و سپس 
دوره‌ای از ترمیم رخ می‌دهد که طی آن» بافت استخوانی 
جدید توسط اوستئوبلاست‌ها ساخته می‌شود. سیتوکین 
سول BUS)‏ مان ا مهار سل کار مان بر 
استخوان» و استئوکلاست‌ها تحت عنوان لیگاند RANK‏ 
RANKL)‏ فعال کننده گیرنده فاکتور هسته‌ای کاپا ۳۴) 
شناسایی شده است. RANKL‏ از اعضای خانواده TNF‏ 
مشخص دستگاه ایمنی ترشح می‌شود (فصل ۴۲۳ گیرنده 
این پروتئین در استئوکلاست را RANK‏ می‌نامند. فعال شدن 
RANK‏ بوسیله RANKL‏ مسیر مشترک نهایی در رشد و 


1- basic molecular unit 2- modeling 


3- receptor activator of nuclear factor-kappa-B 


۵۷۰ 


شکل ۴۲۵-۴ مکانیسم بازآرایی استخوان. واحد پایه‌ای 
مولکولی" (BMU)‏ در امتداد سطح ترایکولار با سرعت حدود ۱۰/۵/۵ 
آوستئوکلاست‌ها به سلول‌های چند هسته‌ایی که حفره‌ای را از استخوان 
جذب می‌کنند. متصل می‌شوند. سلول‌های تک هسته‌ای به جذب ادامه 
داده» پره‌اوستئوبلاست‌ها جهت تزاید Sy red‏ می‌شوند. C‏ 
اوستئوبلاست‌ها در کف حفره قرار گرفته, شروع به ساخت اوستئوئید (سیاه) 
می‌کنند. D‏ اوستئوبللاست‌ها به ساخت و معدنی‌کردن استئوئید ادامه 
می‌دهند. اوستئوئید قبلی شروع به معدنی‌شدن می‌کند (خطوط افضقی). E‏ 
اوستئوبلاست‌ها شروع به تخت‌شدن می‌کنند. IF‏ اوستئوبلاست‌ها تبدیل به 
سلول‌های پوشاننده می‌شوند. بازآرایی استخوان در سطح اولیه (سست چپ 
شکل)» در حال حاضر تکمیل شده است. اما BMU‏ هنوز در حال پیشروی 


است 4s)‏ سست راست). 
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avy 


CFU-GM 


©" Muttinucteated 


Promeorpive and 1,25(OH), vitamin Dg. PTH, PTHrP, PGE, IL-1, 


cokactiopic factors \L-6, TNF, prolactin, corticosteroids, oncostatin M, LIF 


ne 


osteoclast 


or ant. Estrogens, calcitonin, BMP 2/4, TGF-B, TPO, IL-17,‏ يم 
calcium‏ ۵۵۶ نها speorpive‏ 


شکل ۴۲۵-۵ کنترل هورمونی جذب استخوان. ۸.عوامل فعال کننده جذب و کلسی‌تروپیک؛ 13. عوامل آنابولیک و ضد اوستئوکلاستی, تولید 


ستئوبلاست‌ها» سلولهای 7 فعال شده, فیبرویلاست‌های سینوویال, و سلول‌های استرومای مغز استخوان, Lill‏ می‌شود. اين لیگاند به گیرنده 


RANKL‏ در او 


متصل به غشای RANK‏ متصل می‌شود. تا jy lad‏ فعال شدن, و بقای اوستئوکلاست را تحریک کند. در مقابل. تولیداوستتوپروتگرین (0۳0) به وسیله 
عواملی که کاتابولیسم استخوان را مهار و اثرات آنابولیک [عمال می‌کنند Lill‏ می‌شود. 0۳0 به RANKL‏ متصل می‌شود و آن را خننی می‌کنده و به این وسیله», 
روند تولید اوستئوکلاست‌ها را مهار و طول عمر اوستئوکلاست‌هایی را که از پیش وجود داشته‌اند» کم می‌کند. CFU-GM‏ واحد ایجادکننده کلونی» گرانولوسیت 
-ماکروفاژ؛ M-CSF‏ فاکتور تحریک‌کننده کلونی ماکروفاژ؛ RANKL‏ فعال کننده گیرنده فاک تورهسته‌ای ۱۷۳8 ؛ PTH‏ هورمون پاراتیروئید؛ ۳0172 
پروستاگلاندین ۲2 ؛ INF‏ فاکتور نکروز تومور؛ LIF‏ فاکتور مهارکننده لوسمی؛ 1۳0 ترومبواسپوندین؛ PDGF‏ فاکتور رشد مشتق از پلاکت؛ OPG-L‏ 
لیگاند اوستئوپروتگرین؛ .11 اینترلوکین؛ 1001578 فاکتور رشد تغییر شکل دهنده بتا: INF‏ فاکتور نکروزدهندة تومور. 


نامتعادل cod‏ جذب استخوانی بر ساخت آن برتری می‌یابد. 
cy!‏ عدم تعادل ممکن است در سنین متفاوتی آغاز شود و در 
بخش‌های مختلف اسکلتی, تفاوت می‌کند. این روند در زنان 
بعد از یاسگی تشدید می‌شود. ازدست‌رفتن شدید استخوانی 
می‌تواند ناشی از افزایش Called‏ اوستئوکلاستیک و/یا کاهش 
Called‏ اوستوبلاستیک باشد. ay‏ علاوة, افنزایش تناوب 
cules‏ بازارایل وتبتابرایق زاین Sling‏ تجایگاه‌های 
از یش 2% توافت Soller‏ در رهررواحط سازا رای را 
تشدید کند. افزایش به کارگیری جایگاه‌های bly‏ 
استخوان» موجب کاهش برگشت‌پذیر بافت استخوانی 


1- osteoprotegerin 


می‌شود. استئوپروتگرین" نامیده می‌شود (شکل ۴۲۵-۵). به 
نظر می‌رسد که تغییر فراخوانی و فعالیت استئوکلاست با 
تعامل میان این سه فاکتور ارتباط داشته باشد. به نظر 
می‌رسد استروژن‌هه ن قش محوری در تنظیم ترشح 
اوستئوپروتگرین (OPG)‏ و احتمالاً RANKL‏ دارند. ple‏ 
عوامل موثر شامل تغذیه (به خصوص دریافت کلسیم) و سطح 
فعالیت فیزیکی هستند. 

در بالغین جوان» استخوان جذب شده با مقادیری مشابه 
از بافت استخوانی جدید. جایگزین می‌شود. بنابراین» تودة 
اسکلتی بعد از رسیدن به حداکثر توده استخوانی که در 
بزرگسالی کسب می‌شود. Cub‏ می‌ماند. با این وجود بعد از 
سنین ۳۰ تا ۴۵ سالگی» فرایندهای جذب و ساخت استخوان 
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همگی پاسخ‌های هوموستاتیک جیرانی مناسبی برای حفظ 
سطح کلسیم به شمار می‌روند. ولی اثرات درآزمدت 
زیان‌آوری برای اسکلت دارند. چون افزایش میزان thle‏ 
استخوان عدم Joli‏ مداوم he‏ جذب و تشکیل استخوان 
در جایگاه‌های بازآرایی» در ترکیب با یکدیگر از بین رفتن 
بافت استخوانی را تسریع می‌کنند. 

اگر کل کلسیم دریافتی در روز کمتر از Foomg‏ باشد» 
موجب آسیب به دستگاه اسکلتی می‌شود؛ اگر میزان دریافت 
۶۰ تا Ar omg‏ باشد» که دریاقتی متوسط بزرگسالان در 
ایالات متحده است. احتمالاً باز هم نیاز بدن در حد مطلوب 
برآورده نمی‌شود. جهت اتطباق با تفاوت‌های افراد مختاف 
جمعیت از نظر کلسیم موردنیاز برای کنترل تعادل کلسیم» 
میزان نیاز روزانه توصیه شده برای بزرگسالان 
Vee eV + omg‏ تعیین شده است (فصل (Ade‏ ترجیح بر 
ol‏ است که اين میزان دریافت توسط رژیم غذایی تأمین 
شود و مکمل‌ها تنها زمانی استفاده شوند که دریافت از طریق 
رژیم غذایی ناکافی باشد مکمل‌ها uh‏ کلسیم کافی داش ته 
باشند و بتوانند کلسیم تام دریافتی به حنود ۱۲۰۰۳۰۵/4 
برسانند. 


ویتامین D‏ 
(فصل ۴۲۳ نیز ملاحظه شود) کمبود شدید ویتامین D‏ 
موجب ریکتز در کودکان و استئومالاسی در بزرگسالان 
می‌شود. شواهد بسیاری جمع‌آوری شده که نشان می‌دهد 
کمبود ویتامین (1 ممکن است از آنچه که پیشتر تصور 
می‌شد» شیوع بیشتری داشته باشد به‌خصوص در افراد 
درمعرض خطر بیشتر» مثل افراد مسن» افرادی که در 
عرض‌های شمالی زندگی می‌کنند و در افرادی که تغذیة 
تامناسب» سوءجذب یا بیماری مزمن کبدی يا کلیوی دارند. 
افرادی که پوست تیره دارند نیز با خطر بالایی برای Meal‏ به 
کمبود ویتامین D‏ مواجه‌اند. در مورد سطح مطلوب ۲۵ 
هیدروکسی ویتامین  (25(OH)D]‏ اختلاف نظرهای 
زیادی وجود Oj)‏ برخی سطح بالاتر از .۲۰۵۵/50 را توصیه 
می‌کنند در حالی که سایرین هدف مطلوب را بیشتر از 
(آصنود۳۰) Vanmol/L‏ می‌دانند. برای دستیابی به این 


1- peripheral quantitative computed tomography 


ovy 

Ogi, 50‏ ولی همچنین می‌تواند سبب آزبین رفتن دایمی 
بافت و به هم ریختن ساختار اسکلت شود. در استخوان 
ترایکولر اگر استئوکلاست‌ها به ترایکول‌ها نفوذ AS‏ دیگر 
هیچ الگویی برای ساخت استخوان جدید. باقی نمی‌گذارند و 
در نتیجه باعث کاهش سریع تودةٌ استخوانی شده و 
یکیارچگی باقت اسفنجی را از بین می‌برند. هرچه تعداد 
جایگاه‌های بازآرایی بیشتر باشد احتمال بروز این وقایع نیز 
بیشتر می‌شود. در استخوان قشری افزایش فعالیت بازآرایی» 
استخوان پر منفذتری را ایجاد می‌کند. اثر این Adio‏ بودن 
ممکن است بر روی استحکام استخوان قشری تاچیز باشد 
ولی این در صورتی است که قطر کلی استخوان تغییر نکند. با 
این وجود کاهش استقرار استخوان جدید در سطح پردة ضریح 
با افزایش oie‏ داخل قشری استخوان همراه گشته 
استحکام مکانیکی استخوان‌های بلند را کاهش می‌دهد. حتی 
افزایشی خقیف در الگوهای طبیعی ازدست‌رفتن استخوان» 
ay‏ دلیل تغییرات ساختاری که ایجاد می‌کند» احتمال 
شکستگی اوستئوپروتیک را اف زایش می‌دهد. اصولا 
اوستئوپروء یک بیماری ناشی از اختلال ساختار اسکلتی 
است. ابزار بالینی اصلی که در دسترس است (جذب سنجی با 
اشعة X‏ دارای آنرژی دوگانه) تودةٌ اسکلتی را می‌سنجد و نه 
ساختار آن را داده‌های حاصل از ۱20۲ با تفکیک YL‏ 
مطرح‌کنندةٌ ارتباط افزایش سن با تغییرات میکروسکوپی در 
ساختار بافت استخوان از جمله افزایش منافذ قشری و کاهش 
ضحخامت قشری» است. 


Sails pe‏ سیم 
ممکن است در دوران رشد حداکثر توده استخوانی با دریافت 
ناکافی کلسیم و سایر عوامل تغذیه‌ای (کالری» پروتئین» و 
ساير املاح) کاهش یافته منجر به افزایش احتمال 
اوستئوپروز در سال‌های آتی شود. در طی دوران بزرگسالی» 
دریافت تاکافی کلسیم منجر به هیپریاراتیروئیدیسم ثانویه 
نسبی و افزایش میزان بازآرایی استخوانی جهت حفظ سطح 
طبیعی 5 لسیم سرم می‌شود. PTH‏ هیدروکسیلاسیون 
ویتامین (1 در کلیه را تحریک می‌کند و در نتیجه منجر به 
1,25(0H)2D]‏ [ و تسهیل جذب گوارشی کلسیم می‌شود. 
PTH‏ دفع کلیوی کلسیم را نیز کاهش می‌دهد. با اينکه اینها 
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ساخته شدن و جذب استخوان. تغییر در تاوب فعال کردن 
نواحی بازآرایی جدید. باعت ازدست‌رفتن گذرای استخوان 
las Baste‏ که یک RSET‏ دبیم Prods‏ 
ساخت استخوان ایجاد شود. با وجود cyl‏ عدم توازن در 
بازآرایی استخوان منجر ay‏ کاهش Cub‏ در 8595 استخوانی 
می‌شود. به علاوه» وجود بیش از حد نواحی بازآرایی در 
دستگاه اسکلتی» احتمال نفوذ به ترایکول‌ها را افزایش 
می‌دهد. و در نتیجه قالبی که باید استخوان جدید بر روی آن 
شکل بگیرد را از بین برده و سرعت ازدست‌رفتن بافت 
استخوانی را تشدید می‌کند. 

شایع‌ترین حالت کمبود استروژن, توقف عملکرد 
تخمدان در زمان یائسگی است که به‌طور متوسط در ۵۱ 
سالگی اتفاق می‌افتد (فصل ۴۱۳). پس با میزان فعلی امید ay‏ 
زندگی» زنان به‌طور متوسط Vr‏ سال را بدون تولید استروژن 
توسط تخمدان‌هاء سپری می‌کنند. مکانیسمی که از طریق آن 
کمبود استروژن CEL‏ ازدست‌رفتن استخوان می‌شود» در 
شکل ۴۲۵-۵ خلاصه شده است. سلول‌های مغز استخوان 
(ماکروفاژها؛ مونوسیت‌ها» پیش‌سازهای اوستئو 
ماست سل‌ها) و همچنین سلول‌های استخوانی 
(استئوبلاست‌هاء استئوسیت‌هاء استئوکلاست‌ها) دارای 
گیرنده‌های استروژنی (ER)‏ » و هستند. فقدان استروژن 
سبب افزایش تولید RANKL‏ می‌شود و ممکن است Ly‏ 
کاهش تولید آوستئوپروتگرین, فراخوانی اوستئوکلاست‌ها را 
افزايش دهد. استروژن هم‌چنین از طریق کنترل میزان 
آپوپتوز در تعیین طول عمر سلول‌های استخوانی نقش مهی 
را lit!‏ می‌کند. پس» در حالات محرومیت از استروژن» طول 
yale‏ و led‏ استورلاست‌ها acm‏ تاه این 
درحالی‌که Job‏ عمر و فعالیت استئوکلاست‌ها افزایش 
می‌بابد. میزان و طول مدت از دست دادن استخوان بعد از 
یائسگی متفاوت و غیرقابل پیش‌بینی است. در استخوان 
اسفنجی هنگامی که سطوح از دست gp‏ میزان از دست 
دادن استخوان Ll‏ کاهش th,‏ در استخوان قشری» از دست 
دادن استخوان آهسته‌تر است ولی برای مدت زمان 
طولانی‌تری ادامه می‌یابد. 

از آتجایی که فرآیند bbl‏ در سطح استخوان SLED‏ 


1- gait 


سطح. اکثر بزرگسالان به دریافت روزانه ۸۰۰ تا ۱۰۰۰ واحد 
نیاز دارنده به ویژه افرادی که از قرارگرفتن در معرض نور 
آفتاب خودداری می‌کنند و یا به طور معمول از لوسیون‌های 
سدکننده اشعه فرابنفش استفاده می‌کنند. عدم کفایت ویتامین 
D‏ منجر به هیپرپارآتیروئیدیسم ثانوية جبرانی می‌شود که 
عامل خطرزای مهمی برای اوستئوپروز و شکستگی‌ها است. 
بعضی از مطالعات نشان داده‌اند که بیش از 7/۵۰ از بیماران 
بستری در بخش‌های عمومی مراکز درمانی» تابلوهای 
بیوشیمیایی کمبود ویتامین « از جمله افزایش سطح PTH‏ و 
آلکالین فسفاتاز و کاهش سطح کلسیم یونیزه را نشان 
می‌دهند. در زنانی که در عرض‌های جغرافیایی شمالی زندگی 
می‌کننده سطح ویتامین 10 در طی ماه‌های زمستان کاهش 
می‌يابد. اين حالت با کاهش تودهٌ استخوانی به‌صورت فصلی 
همراه بوده» بازگوکنندة افزایش بازگردش استخوانی است. 
حتی در میان آفراد سالم و سرپا و دارای تحرک نیز شیوع 
کمبود خفیف ویتامین « در حال افزايش است که تا حدودی 
ناشی از کاهش مواجهه با نور خورشید و افزایش استفاده از 
ضدآفتاب‌های قوی است. درمان با ویتامین D‏ می‌تواند 
سطح ویتامین « را به حالت طبیعی بازگرداند و از افزایش 
بازآرایی» تخریب» و شکستگی استخوان‌هاء ناشی از این 
کمبود جلوگیری کند. بهبود فعالیت عضلانی و راه رفتن" 
همراه با کاهش میزان سقوط و شکستگی در بین افرادی که 
در عرض‌های جغرافیایی شمالی زندگی می‌کنند و میزان 
دریافت ویتامین D‏ بیشتری داشته. سطح ۲۵ هیدروکسی 
ویتامین [«25)011(1] D‏ در آنها بیشتر tbl co‏ نیز به 
اثبات رسیده است (مطالب بعدی ملاحظه گردد). کفایت 
ویتامین D‏ همچنین می‌تواند بر خطر بروز وایا شدت pile‏ 
بیماری‌ها تأثیر بگذارد» از جمله بر سرطان‌ها (کولورکتال, 
پروستات و پستان» بیماری‌های خودایمنی, و دیابت. با 
وجود تعداد زیادی از مطالعات مشاهده‌ای که این فواید TIE‏ 
اسکلتی بالقوه را مطرح می‌کننده اما این فواید با 
کارآزمایی‌های شاهددار و تصادفی‌شده تأیید نشده‌اند. 


وضعیت استروژن 

کمبود استروژن احتمالاً باعث از دست رفتن استخوان با دو 
مکانیسم مجزا ولی وابسته به هم می‌شود: (۱) فعال کردن 
نواحی جدید بازآرایی استخوانی و (۲) تشدید عدم توازن Cot‏ 
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نکر ده است. 
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گرفنه می‌شوند» به‌طور بالقوه اثراتی تخریبی بر استخوان‎ 
Cle دارند (جدول ۴۲۵-۱). گلوکوکورتیکونیدها شایعترین‎ 
اوستئوپروز ناشی از درمان دارویی هستند. اغلب تعیین میزان‎ 
وابستگی اوستئوپروز به گلوکوکورتیکوئیدها پا سایر عوامل‎ 
ممکن نیست» چون اثرات ناشی از درمان بر اثرات بیماری‎ 
که ممکن است خود نیز باعث ازدست‌رفتن استخوان‎ aol 
شود (مثل آرتربت روماتوئید4 اضافه می‌شود. دوزهای بیش‎ 
از حد هورمون تیروئید می‌تواند بازآرایی استخوان و درنتیجه‎ 
AS میزان ازدست‌رفتن استحوان را تسریع‎ 

ساير داروها؛ نسبت dy‏ دوزهای فارماکولوژیک 
گلوکوکور تیکوئیدها اثرات تخریبی کمتری بر روی دستگاه 
اسکلتی دارند. تصور می‌شود داروهای ronan‏ احتمال 
اوستثوپروز را افزایش دهند. هرچند که بسیاری از افراد تحت 
درمان به‌طور همزمان کمبود «1,25)011(21 نیز دارند» زیر 
بعضی داروهای ضدتشنج سیستم سیتوکروم ۴۵۰ و 
متابولیسم ویتامین درا القا می‌کنند. بیمارانی که پیوند اعضاء 
انجام داده‌اندء در خطر بالای از دست‌دادن سریع استخوان و 
شکستگی قرار دارند که نه فقط از گلوکوکور تیکوئیدهاء بلکه از 
درمان با سایر داروهای سرکوب کننده سیستم ga)‏ مثل 
سیکلوسپورین و تاکرولیموس (FIKSO6)‏ ناشی می‌شود. به 
علاوه, این بیماران اغلب ناهنجاری‌های متابولیک زمینه‌ای 
نظیر نارسایی کبدی یا کلیوی دارند که آنها را مستعد 
ازبین‌رفتن استخوان می‌کند. ۱ 

آنزیم آروماتاز آندروژن‌ها و ple‏ پیش سازهای فوق 
کلیوی را به استروژن تبدیل می‌کند؛ مهارکننده‌های آروماتان 
سطح این آنزیم را با قدرت مسدود کرده و سطح استروژن در 
گردش را در he?‏ پس از یائسگی به نحو بارزی کاهش 
می‌دهند. Cyl‏ داروهاء برای درمان مراحل مختلف سرطان 
پستان به کار می‌رونده و معلوم شده است که اثرات مخربی بر 
تراکم استخوان و خطر شکستگی دارند. اخیرً اثر داروهای 
متنوعی در آفزایش از دست رفتن استخوان و شکستگی 
مشخص شده است. این داروها شامل مپارکننده‌های 
bul‏ برداشتن سروتونین (SSRI)‏ مهارکننده‌های پمپ 


۷۴ 


می‌شود. در نتيیجه استخوان ترابکولار که به‌طور 
clube Sais‏ پراش با وان قرع gal‏ 
وسیع‌تری IZA)‏ کل) دارده با کمبود استروژن بیشتر متأثر 
خواهد شد. در نواحی که نقش استخوان ترابکولار در 
استحکام استخوانی برجسته‌تر است» شکستگی زودتر اتفاق 
می‌افند؛ در نتیجه شکستگی‌های مپره‌ای» شایعترین Aon‏ 
زودرس کمبود استروژن هستند. 


عدم فعالیت» مثل استراحت طولانی‌مدت در بستر یا فلچ» 
باعث ازدسترفتن چشمگیر CEL‏ استخوانی می‌شود. به 
همین دلیل» ورزشکاران نسبت به جمعیت عمومیء توده 
استخوانی حجیم‌نری دارند. این نغییرات در تودهٌ اسکلتی 
بیشتر زمانی مشهود است که در طی زمان رشد و پیش از 
سنین بلوغ, تحریک آغاز شود. بزرگسالان کمتر از کودکان 
قادر به افزایش تودهٌ استخوانی از طریق شروع فعالیت 
فیزیکی هستند. داده‌های آپیدمیولوژیک از اثرات سودمند 
فعالیت فیزیکی سنگین و طولانی‌مدت بر دستگاه اسکلتی 
کشورهایی که فعالیت فیزیکی تا سنین پیری حفظ می‌شود 
کمتر است. با وجود اين» زمانی که ورزش در سنین بزرگسالی 
اغاز می‌شود. اثر ورزش متوسط نسبتا کم است و در 
مطالعات کوتاه‌مدت با طول کمتر از ۲ سال. تودهٌ استخوانی ly‏ 
۱ تا ZY‏ افزايش می‌دهد. همجنین معنقدند افراد فعال‌تر 
احتمال کمتری برای سقوط دارند و بیشتر قادر به محافظت از 
خود هنگام سقوط کردن هستند» بنابراین احتمال شکستگی 
در آنها کاهش می‌یابد. 


بیماری مزمن 

تعدادی از بیماری‌های ژنتیکی و اکنسابی با افزایش احتمال 
اوستئوپروز همراه هستند (جدول ۴۲۵-۱). مکانیسم‌هایی که 
در آزدست‌رفتن استخوان دخیل هستنده در هر بیماری 
منحصربفرد بوده و jl leg’‏ عوامل متعددی از جمله تغذیه, 
کاهش سطح culled‏ فیزیکی و عواملی که میزان بازآرایی 
استخوانی را تحت تأثیر قرار می‌دهند» منتج می‌شوند. در اکثر 
(ولی نه در (dom‏ شرایطء تشخیص اولیه هنگامی مطرح 
می‌شود که اوستئوپروز هنوز به صورت بالینی تظاهر 
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LES کمتر از متوسط دارند. این ویژگی در تفسیر‎ (BMD) 
در بالفین جوان مهم است و باید در هر سنی به آن‎ BMD 
توجه شود. خارهای استخوانی که در استئوآرتریت فراوان‌اند»‎ 
معمولاً تراکم استخوانی ستون مهره‌ها را به‌طور کاذب بیشتر‎ 
نشان می‌دهند و مشکلات خاصی را برای اندازه‌گیری ستون‎ 
مهره‌ها در افراد مسن سبب می‌شوند. از آنجایی که تجهیزات‎ 
توسط کارشانجات مختلفی تولید می‌شوده میزان‎ DXA 
برون‌ده آنها از لحاظ عددی» متفاوت است. در نتيجه روش‎ 
T-score استاندارد به این صورت درآمده که با استفاده از‎ 
یک‎ T-score) می‌دهند.‎ bls)! نتایج را با مقادیر «طبیعی»‎ 
که نتایج افراد را با نتایج‎ tine به این‎ (Cau! SD برایر یک‎ 
جمعیت جوانی که از لحاظ نژاد و جنس با آنها جور شده‌اند.‎ 
SD آن هم به صورت‎ 45) Z-score مقایسه می‌کنند.‎ 
اندازه گیری می‌شود) نتایج افراد را با جمعیتی که از لحاظ‎ 
سنی با آنها جور شده‌اند و از لحاظ نژاد و جنس هم جور‎ 
Z-score هستند» مقایسه می‌کند. پس یک زن ۶۰ ساله با‎ 
-۲,۵ T-score (یک انحراف معیار زیر میانگین سنی)؛‎ -۱ 
زیر میانگین گروه شاهد جوان) خواهد‎ shee انحراف‎ ۲,۵( 
کمتر از ۲,۵- در‎ T-Score .)۴۲۵-۶ داشت (شکل‎ 
معیار تشخیص‎ ly مهره‌های کمری» گردن فمور, یا کل هیپ‎ 
آوستئوپروز درنظر گرفته‌اند. همانگونه که پیش از این اشاره‎ 
شدء بیش از ۸۵۰ شکستگی‌ها در افراد دارای تودهٌ استخوانی‎ 
پایین اتفاق می‌فتد تا افراد دچار استئوپروز؛ در ننیجه‎ 
عنوان خطر‎ dy تلاش‌هایی برای باز تعریف بیماری‎ 
خاص در جریان است.‎ BMD شکستگی به جای یک‎ 
براساس این مفاهیم. شکستگی‌های ستون مهره و هیپ در‎ 
برای‎ BMD نبود یک ترومای شدید بدون در نظر گرفتن‎ 
تشخیص اوستئوپروز کافی خواهد بود. شکستگی در سایر‎ 
دست در‎ Ge نواحی مثل لگن, پروگزیمال استخوان بازو و‎ 
پایین» موّید تشخیص اوستئوپروز خواهد‎ BMD حضور یک‎ 
نیز می‌توان برای ارزیابی ستون مهره و هیپ‎ CT بود. از‎ 
مواجهه بیشتر با اشعه و قیمت‎ cde استفاده کرد ولی به‎ 
بالاتر و هم‌چنین کم‌تر بودن داده‌های تأييدکنندة توانایی آن‎ 
به‎ BMD در پیش‌بینی خطر شکستگی در مقایسه با سنجش‎ 
در موارد بالینی استفاده‎ CT به ندرت از‎ DXA روش‎ 


1- dual-energy X-ray absorptiometery 
2- Single-energy X-ray absorptiometery 


پروتون (PPI)‏ و تیازولیدیندیون‌ها می‌شوند. در بحضی موارد 
افتراق خطر ناشی از بیماری زمینه‌ای از خطر قابل انتساب dy‏ 
دار دشوار ارت برای مثال» افسردگی 9 cubs‏ خود فا کتور 


مصرف سیگار 

استفاده از سیگار به مدت طولانی» اثراتی تخریبی بر تودة 
استخوانی دارد. این اثرات ممکن است مستقیماً ناشی از 
اثرات caw‏ بر استئوبلاست‌ها باشد يا به‌طور غیرمستقیم از 
سوت ور تا توارط وس 
سیگاری‌ها ۱ تا ۲ سال زودتر از جمعیت عمومی یائسه 
می‌شوند. سیگار کشیدن آثرات ثانویه‌ای نیز دارد که می‌توانند 
وضعیت اسکلتی را تغییر دهند. از جمله: مشکلات همزمان 
تنفسی و سایر ناخوشی‌هاه سستی» کاهش فعالیت بدنی, 
اخستلال clades‏ و نیاز به داروهای دیگر (مثل 
گلوکوکور تیکوئیدها برای بیماری ریوی). 


اندازه گیری تودة استخوانی 


روش‌های غیرتهاجمی متعددی در حال حاضر برای تخمین 
تودةٌ اسکلتی یا تراکم آن در اختیار قرار دارد. این روش‌ها 
ales‏ یبای یبا cello Gaal‏ اتفیی رگا۵ا 
(DXA)‏ جذب سنجی با X anal‏ دارای انرژی منفرد" 
(SKA)‏ توموگرافی کامپیوتری کی و اولتراسوند (US)‏ 
است. DKA‏ یک روش اشعة 2 با دقت بالاست که به روشی 
استاندارد برای اندازه گیری تراکم استخوانی بدل شده است. 
هرچند این روش برای اندازه‌گیری همه‌بخش‌های اسکلتی 
قابل استفاده است» معیارهای بالینی معمولا از هیپ و ستون 
مهره‌های کمری به دست می‌آید. DXA‏ برای اندازه‌گیری 
ترکیب‌بندی بدن نیز قابل استفاده است. در روش DXA‏ دو 
پرتوی 26 با انرژی متفاوت» جهت تخمین مساحت بافت 
معدنی شده به کار گرفته می‌شود و محتوای املاح معدنی به 
این مساحت تقسیم می‌شود که فقط تا حدودی از لحاظ اندازه 
بدن» تصحیح شده‌اند. با این وجود. این تصحیح فقط به این 
دلیل نسبی است که DKA‏ یک اسکن دوبعدی است و 
نمی‌تواند عمق یا طول خلفی قدامی استخوان را تخمین 
بزند. پس بیشتر افراد ریزنقش, تراکم املاح استخوانی 
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همه cyl‏ روش‌های اندازه‌گیری BMD‏ توسط اداره غذا 
9 داروی ot!‏ متجده (FDA)‏ تأیید شده‌اند» چون همه آنها 
می‌توانند خطر بروز شکستگی را پیش‌بینی ALS‏ هیپ در 
اغلب افراد» ناحیه ارجح برای اندازه‌گیری تراکم استخوانی 
است» چون می‌تواند احتمال شکستگی هیپ را که مهم‌ترین 
پیامد اوستئوپروز است» بهتر از هر مکان دیگری برای 
اندازه‌گیری تراکم استخوان» پیش‌بینی کند. وقتی سنجش 
هیپ به روش DKA‏ انجام می‌شوده ستون مهره‌ها نیز در 
همان زمان قابل اندازه‌گیری است. در افراد جوانتر مثل زنان 
حدود سنین یائسگی Ly‏ زنانی که تازه یائسه شده‌اند. 
اندازه‌گیری تراکم ستون مهره‌ها ممکن است حساس‌ترین 
شاخص ازبین‌رفتن توده استخوانی باشد. ۲ که ابزاری 
جهت آرزیابی خطر است. از BMD‏ گردن فمور برای ارزیابی 
خطر ۱۰ le‏ شکستگی استفاده می‌کند (به Gols!‏ مطالب 
رجوع 45( 


زمان مناسب برای اندازه‌گپری نوده 
برای استفاده از تراکم‌سنجی استخوان در طب بالینی, 
رهنمودهایی وضع شده است. oly‏ کارهای del‏ مطرح شده 
توسط بنیان ملی اوستئوپروز ؛ انجام سنجش Bagh‏ استخوانی 
در زنان بعد از سنین یائسگی را سفارش می‌کند, با این فرض 
که آنها علاوه بر سن, جنس و کمبود استروژن, یک یا چند 
عوامل خطرزای دیگر نیز برای اوستئوپروز دارند. همچنین 
این راه‌کارها سفارش می‌کنند که در همه زنان تا ۶۵ سال,ء 
اندازه‌گیری 0995 استخوانی صورت گیرد؛ این روش توسط 
«نیروی ضربتی خدمات بهداشتی و پیش‌گیری ایالات 
متحده» تصویب شده است. معیارهای deal‏ شده توسط 
سازمان Medicare‏ برای بازپرداخت هزینه‌های BMD‏ در 
جدول ۴۵۲-۲ خلاصه شده است. 


یت ee eee‏ اس وی 
زمان مناسب برای درمان بر اساس نتاییج 
توده استخوان 


براساس اکثر دستورالحم‌هاء ub blew‏ زمائی برای درمان 


1- Lateral 
2- Vertebral fracture assessment 
3- National Osteoporosis Foundation 
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شکل ۲۲۵-۶ ارتباط Z-Score gue‏ و T-Score‏ در یک زن ۶۰ 


2 و امه تاه کیک االات ای تفن 
اشفزای‌های ساحد با تیا اسفاهه فا شود کیک ابار 
تحقیقاتی غیرتهاجمی برای سنجش ساختار اسکلتی است. 
MRI‏ نیز در زمینه‌های تحقیقاتی برای به دست آوردن 
اطلاعات شاکعاری در شکاعد و شایده یقاب call‏ 
است. 

از تجهیزات DKA‏ می‌توان برای به دست آوردن 
تصاویر جانبی" از ستون مهرد از LAL TA‏ استفاده 13,5 a8‏ 
این روش را ارزیابی شکستگی مهره‌ای" (VFA)‏ می‌نامند. 
اگرچه این روش قطعیت رادیوگرافی را ندارده اما یک ابزار 
غربالگری مناسب برای شرایطی از جمله کاهش 35 درد کمر 
ارات وین ان ی هت ی 
تشخیص old‏ نشده هستند. به علاوه از آنجا که در سنین 
VL‏ شکستگی‌های مهره بسیار شایع است» تصویربرداری از 
ستون مهره‌ها برای غربالگری در زنان و مردانی که نوده 
استخوانی پایین )1 (T-score<‏ دارند به ترتیب در سنین ۷۰ 
و ۸۰ سالگی توصیه می‌شود. 

اولتراسوند برای سنجش توده استخوانی از طریق 
محاسبه کاهش سیگنال‌هایی که از استخوان عبور می‌کنند یا 
محاسبةٌ سرعت عبور امواج از عرض استخوان» مورد استفاده 
قرار می‌گیرد. مشخص نیست که آیا اولتراسوند. ویژگی‌های 
دیگر استخوان. pat‏ از جرم (مثلاً کیفیت) را نیز ارزیابی 
می‌کند يا ged‏ اما این مسأله یکی از فواید بالقوه این روش 
است. به ee‏ قیمت نسبتاً ارزان و قابلیت جابجایی, 
اولتراسوند جوابگوی استفاده به‌عنوان روش غربالگری است. 


4 
۰ 
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sro mal‏ سنجش تراک استخوان 


انحام BMD‏ در افراد زیر مورد نظر است: 


© زن ۶۵ساله و مسن‌نر و مردان ۷۰ ساله و مسن‌تره بدون در نظرگرفتن عوامل خطرزای بالینی 
زنان جوان‌تر يس از بائسگی» زنان حین یائسگی و مردان در سنین ۵۰-۶۹ سال» دارای عوامل خطرزای بالینی برای شکستگی 


9 
6 بزرگسالانی که بس از ۵۰ سالگی شکستگی دارند 
@ 


بزرگسالانی که یک بیماری (منل آرتریت روماتوئید) با مصرف یک دارو [متل‌گلوکوکورنیکوئبدها با دوز روزانه guys pig S‏ با معادل gl‏ برای 
حدافل ۳ ماه) دارند که با کاهش تودهٌ استخوانی با ار دست دادن استخوان مرتبط است. 


۰ ۰ 7 


در افراد زیر تصویربرداری از مهره موردنظر است: 

6 در نمام زنان ۷۰ ساله و مسن‌تر و plas‏ مردان ۸۰ ساله و مسن‌تره 
اگر T-score‏ نراکم معدنی استخوان (BMD)‏ ۱/۰ - یا کمتر 
باشد. 

@ در زرنان ۶۵-۶۹ ساله و مردان ۷۵-۷۹ ساله, اگر T-Score‏ تراکم 
معدنی استخوان ۱/۵ - با کمتر باشد. 

© در ردان پس از Saul‏ در سنین ۵۰-۶۴ سال ومردان در سنین 
۵۰-۶۹ سال, دارای عوامل خطر خاص: 

1 ای‎ scene 0 

0 کاهش قد ۱/۵ gael‏ با بیشتر (Fom)‏ در گذشته 

0 کاهش قد ۰/۸ ایتچ با ببشنر (Vern)‏ به صورت آبنده‌نگر 
0 درمان اخبر یا ادامه‌دار و طولانی‌مدت باگلوکوکورتیکوئید 


اگر بعد از بائسگی شروع شده باشد نیز انجام شود. در 
افراد مناسب» غربالگری BMD‏ و تصویربرداری مهره‌ای 
حتی در نبود هیچ عامل خطرزای خاصی باید همانند 
موارد بالاء انجام شود (جدول ۴۲۵-۳). برای بیمارانی که 
با شکستگی مراجعه می‌نمابنده اطمینان از ابن مسأله 
مهم است که شکسنگی نانوبه به بدخیمی زمینه‌ای 
نباشد. این حالت معمولاً در رادیوگرافی معمولی مشخص 
می‌شود اما گهگاه MRI CT‏ یا اسکن‌های رادیونوکلئید 
ممکن است لازم شود. 


ارژیابی‌های J gare‏ آزمایشگاهی 
هیچ الگوریتم ثابتی برای ارزبایی زنان مبتلا به 


در نظر گرفته شوند که aI BMD‏ در ستون مهره, کل هیپ 
یا گردن فمور بیش از ۲,۵ انحراف معبار زیر مقدار میانگین 
برای بزرگسالان جوان (۲,۵- < (T-score‏ باشد. همچنین, 
برای زنان یائسه‌ای که دارای عوامل خطرساز شکستگی 
هستنده حتی اگر BMD‏ آنها در محدوده اوستئویروز نباشد 
ید درمان را در نظر گرفت. عوامل خطرساز (سن؛ سابقه 
شکستگی, سابقه خانوادگی شکستگی هیپ کم بودن وزن 
بدن» سیگار کشیدن. افراط در مصرف LS‏ مصرف 
استروئید» و آرتریت روماتوئید) را می‌توان به همراه BMD‏ 
برای سنجش احتمال شکستگی طی یک دوره ۵ يا ۱۰ ساله 
به کار برد. آستانه درمان به نتایج بررسی‌های هزینه - تأثیر 
بستگی دارد. ولی احتمالاً آستانةٌ درمان در ایالات متحده dy‏ 
صورت احتمال شکستگی ۸ در سال خواهد بود. 


رویکرد به بیمار: 
اوستئوپروز 


699 گذر حوالی سنین یائسگی, موقعبت مناسبی است 
برای شسروع Cor‏ در خصوص عوامل خطرزای 
اوستئوبروز و در نظر گرفتن مواردی که انجام آزمون 
BMD‏ ,| الزامی می‌کند. یک شرح‌حال و Ailes‏ دقبق 
aul‏ جهت شناسایی عوامل خطرزای اوستنوپروز انجام 
گیرد. Z-score‏ بایین» شک به بیماری ثانوبه را تقویت 
مي‌کند. کوتاه شدن قد بیش از ۲,۵ تا ۲۸ (۱ تا ۱,۵ 
اینج)» اندیکاسیونی است برای انحام رادیوگرافی یا 
ارزیابی شکستگی مهره‌ای (VFA)‏ توسط cae DXA‏ 
رد شکستگی‌های بدون علامت مهره‌ها؛ این بررسی dab‏ 
در صورت وجود کیفوز یا کمردرد قابل توجه. به‌ خصوص 


Joly 05,5 @Tabadol_Jozveh‏ جزوات پزشکی 


کورتبزول آزاد ادرار با claw‏ کورتیزول ناشتای سرم را 
پس از تجویز دگزامتازون شبانه باید اندازه گیری کرد. 
وقتی شک به بیماری روده‌ای» سوءجذب با سوءتغذیه 
وجود دارده آلبومین سرم؛ کلسترول و شمارش کامل 
سسلول‌های > gig‏ باید بررسی شود. کم‌خونی 
(ما کروسیتیک [کمبود ویتامین Biz‏ پا اسید فولیک] Ly‏ 
میکروسیتیک» [کمبود آهن])» یا کاهش کلسترول سرم با 
بدون علامت باشد. درصورتی‌که این ویزگی‌ها یا سایر 
تظاهرات حاکی از سوء‌جذب باشند» ارزیابی‌های بیشتری 
سوء‌جذب انتخابی با شیوع روزافزونی مشاهده می‌شود؛ 
تشحیص از طر I e&‏ مایش آتنی‌بادی‌های آنتی‌گلیادین» 
آننی‌اندومبزیال» با ترانس‌گلونامیناز امکان‌بذیر است ولی 
ممکن است به بیویسی از oly‏ اندوسکویی نباز داشته 
اوستئوبروز همراه با علائمی منل راش. آلرژی‌های 
متعده اس ge Stay, alt reli‏ بان اه تاره گر 
احتمال ماستوسیتوز را بررسی کرد. 

میلوم می‌نواند به شکل یک اوستئوبروز فراگیر 
تظاهر کند. با وجود این به‌صورت شایع‌تر با درد استخوانی 
و ضایعات شببه «اثر منگنه»" در رادیوگرافی مشسخص 
می‌شود. الکتروفورز سرم و ادرار و / یا ارزیابی زنجيرة آراد 
نیاز است. به طور شایع‌تر گاموباتی نک‌دودمانی با اهمیت 
نامشخص ۲ (MGUS)‏ دیده می‌شود و در ادامه بیمار 
بای اطمینان ار اینکه این -یافته مراحل aly!‏ میلوم 
uals‏ پایشی می‌شود. سالانه حدود ۱/ بیماران مبتلا به 
5 به polo‏ پیشرفت می‌کنند. بیوپسی مغز 
استخوان ممکن است جهت LS‏ گذاشتن تشخیص Pole‏ 
(در بیمارانی که نتایج الکتروفروز دویهلو دارند) لازم شود 
لوسمی و ple‏ اختلالات ارتشاحی مغز استخوان از جمله 


1- punched-out 
2- monoclonal gammopathy of unclear significanse 


OVA 


اوستئوپروز وجود ندارد. ارزیابی کلی شامل شمارش کامل 
سلول‌های خونی, کلسیم سرم و کلسیم ادرار ۲۴ ساعته, 
آزم ون‌های عملکرد کید و کلیه و سنجش سطح 
25(OH)D‏ برای شناسایی برخی از علل Yugi‏ مربوط 
به کاهش S295‏ استخوانی به‌خصوص در زنانی که مبتلا dy‏ 
شکستگی هستند با bs Z-score‏ بایین دارند» مفید 
است. اف زاش کس‌لسیم ip pew‏ مطرح‌کننده 
هبیرپارانبروئیدیسم يا بدخیمی است درحالی‌که کاهش 
سطح سرمی کلسبم ممکن است نشان‌دهنده سوء‌تعذبه و 
استئومالاسی باشد. در حضور هییرکلسمی» سطح PTH‏ 
سرم. بین هپپرپارانیروئبدیسم (PTH T)‏ و بدخیمی 
(PTH J)‏ افتراق می‌گذارد و Yb‏ بودن سطح PTHrP‏ 
می‌تواند در deli‏ وجود هیپرکلسمی هومورال ناشی از 
بدخیمی» کمک‌کننده باشد (فصل ۲۲۳ کلسیم ادراری 
پایین (<demg/V¥h)‏ استئومالاسی» سوءتغذیه Ly‏ 
سوءجذب را مطرح می‌کند؛ کلسیم ادراری بالا (بیش از 
۳۰۰۳ در ۲۴ ساعت) نشانه هبیرکلسی اوری است و 
باید بیشتر مورد بررسی قرار گیرد. هببرکلسیوری Pree‏ 
در سه حالت اتفاق می‌افتد: (۱) نشت کلسیم از کلیه. که در 
مردان Mio‏ به اوستئوبروز شایع‌تر است؛ (۲) 
هیپرکلسیوری جذبی, که می‌تواند ایدبوپاتیک باشد یا با 
افزایش «1و(125)011 در بیماری گرانولومانوز همراه 
باشد؛ یا (۳) بدخیمی‌های خونی با حالانی که با افزایش 
بازگردش استخوانی همراه هستند Sie‏ بیماری باژه 
هییریارانیروئیدیسم و هییرتیروتيابسم. هییرکلسبوری 
کلیوی با دبورتیک‌های تیازیدی درمان می‌شود که کلسیم 
ادرار را کاهش old‏ و به حفظ کلسیم کمک می‌کنند. 

در افرادی که دچار شکستگی‌های مرتبط با 
اوستئویروز شده‌اند یا تراکم استخوانی آنها در محدوده 
اوستتویروز است» باید سطح 25(OH)D‏ سرم را 
اندازه‌گیری 5 چون مقدار دریافت وبتامین 1 لازم 
برای رسیدن به سطح هدف بیشتر از Vo-Veng/mL‏ 
بسیار منغیر است. در pled‏ افرادی که برای آوستئوپروز 
تحت درمان قرار می‌گیرنده باید سطح ویتامین 12 به حد 
مطلوب رسانده شود. هیپرتبروئیدی را باید با اندازه‌گیری 
هورمون محرک تیروئید (TSH)‏ ارزیابی کرد. 

در صورت شک بالینی به سندرم کوشینگ» سطح 
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استخوانی» بازآرایی استخوانی به سرعت کاهش می‌یابد و 
کاهش سرعت جذب استخوانی زودتر از کاهش سرعت 
ساخت آن, ایجاد می‌شود. مهار جذب استخوانی در طی 
حدود ۲ ماه به حداکتر می‌رسد. بتابراین, اندازه گیری 
میزان جذب استخوانی C)‏ - نلوببنید [CTX]‏ شاخص 
ارجج است) پیش از شروع درمان و ۳ تا ۶ ماه پس از 
شروع آن» می‌تواند نسبت به انجام تراکم سنجی 
استخوانی. سریح‌تر میزان پاسخ‌دهی بیمار را تخمین 
بزند. کاهش در شاخص‌های جذبی. بعد از درمان با 
مهارکننده‌های قدرتمند جذب مانند بیس‌فسفونات‌هاء 
دنوسوماب یا استروژن با دوز استاندارده قابل نشان دادن 
است. این اثر بعد از شروع درمان با داروهای ضعیف‌تر 
مثل رالوکسی‌فن" با کلسی‌تونین داخل بینی» کمتر دیده 
می‌شود. پاسخ‌دهی یک شاخص پیوشیمیایی نسبت dy‏ 
درمان, به خصوص در بیماران بدون عللامت مفید است و 
به اطمینان از پذیرش طولانی‌مدت درمان, کمک می‌کند. 
شساخص‌های بازگردش استخوان برای بایش ارات 
داروهتای اوسستئوآنابولیک مانند 1-340۳11۳1 Ly‏ 
تری‌پارانید » نیز مفید هستند. اين داروها سبب افزايش 
سریع تشکیل PINP)‏ ترحیح داده می‌شود. Lol‏ 
اوستئوکلاستین یک جایگزین منطقی (Curl‏ و سپس 
افرايش جذب استخوان می‌شوند. پشنهادات اخبر برای 
یک دوره قطع دارو" (به ادامه مباحث رجوع شود) کاربرد 
دیگری برای شاخص‌های بیوشیمیایی فراهم آورده است» 
که امکان ارزنایی ار قطع داروهایی مانند 
پیس‌فسفونات‌ها را فراهم می‌آورد. 


درمان بیماران میتلا یه شکستگی 

درمان بیماران مبتلا به اوستئوپروز معمولاً شامل درمان 
شکستگی‌های حاد به علاوه درمان بیماری زمینه‌ای 
می‌شود. شکستگی‌های هیپ تقریباً هميشه نیاز به ترمیم به 
as‏ ی 
ub sh‏ برحسب محل شکستگی و شدت آن. وضعیت 


1- remodeling 2- raloxifene 
3- teriparatide 


بیماری گوشه نیز استفاده سود. اگرجه سندرم‌های 
5 خوش خیم هستند اما ممکن است با کاهش 
bagi‏ استخوانی و افزایش بازگردش استخوان مرتبط 


aaah 


نشاندار کردن اسکلت با تتراسایکلین» امکان تعیین میزان 
بازآرابی" استخوانی و ارزیابی ple‏ بیماری‌های متابولیک 
استخوانی را ابحاد می‌کند. در حال حاضر کاربرد 
آزسون‌های BMD‏ به ه مراه ارزیابی هورمونی و 
شاخص‌های بیوشیمیایی بازآرابی استخوان؛ به‌طور 
گسترده‌ای جایگزین بیویسی استخوان در کاربرد بالینی 
شده است. هرچند که در پژوهش‌های بالینی و ارزیابی 
مکانیسم اتر داروها بر اوستتویروزه بیوپسی استخوان 
هنوز هم ابزار مپهمی محسوب می‌شود. 


شاخص‌های بیوشیمیایی 

چندین آزمون بیوشیمیایی در دسّرس است که شاخصی 
برای نشان دادن سرعت کلی بازآرابی استخوانی فراهم 
صی‌آورد (جدول ۴۲۵-۴). فساخص‌های بیوشیمیابی 
معمولا بهصورت شاخص‌هایی معرفی می‌شوند که عمدتاً 
با ساخت با جذب استخواد» ارتباط دارند. این آزمون‌هاء 
در یک نقطهٌ واحد زماتی» وضعبت کلی بازآرابی استخوان 
را اندازه گیری می‌کنند. کاربرد بالینی این آزمون‌ها cade ay‏ 
تنوع بیولوژیک آنها (تا حدودی به دلیل تغیبرات در طول 
شبانه‌روز) و تفاوت‌هایی که از لحاط ty jens‏ و تحلیل 
دارند» محدود شده استء Lim yoo‏ که عامل منود کننده 
دوم در حال برطرف شدن است. 

است در پیش‌بینی احتمال شکستگی, به‌خصوص در افراد 
هسن:و سره نظر اویترا کم استخوای» کمک نله باشنو 
در زنان ۶۵ ساله و بالانر: زمانی که نتایج تراکم استخوانی 
پیشتر از آستانه‌های معمول درمان است (در بالا ذکر dad‏ 
باید به سرعت جهت درمان اقدام کرد. کاربرد اصلی 
شاخص‌های بیوشیمیاپی استفاده حهت بابش باسخ dy‏ 
درمان است. با استفاده از داروهای مهارکنندة جذب 
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کیفوپلاستی ") ممکن است موجب تسکین چشمگیر و فوری 
درد در بیماران مبتلا به کمردرد شدید ناشی از 
شکستگی‌های حاد يا تحت حاد مهره‌ای شود. نگرانی از 
جهت ایمنی این روش عبارتند از: نشت سیمان به همراه 
عوارض عصبی, و افزایش خطر شکستگی مهرة مجاور به 
علت سختی استخوان درمان شده. این که plas Tabs‏ بیمار 
کاندیدای مناسب برای این روش است نامشخص 
می‌باشد. دوره‌های کوتاه‌مدت استراحت در رختخواب 
ممکن است برای کنترل کر دن درد کمک‌کننده باشد Ll‏ در 
کل. تحرک هر چه سریعتر بیمار سفارش می‌شود. زیرا از 
کاهش بیشتر توده استخوانی pre cde ay‏ تحرک جلوگیری 
می‌کند. گهگاه استفاده از یک بریس" با خاصیت ارتجاعی و 
نرم ممکن است امکان حرکت هرچه سریعتر را تسهیل 
کند. اغلب اسپاسم‌های عضلانی در شکستگی‌های درهم 
فشرده حاد اتفاق می‌افتد و مي‌تواند با شل‌کننده‌های 
عضلانی و گرما درمانی کنترل شود. 

درد شدید معمولا و طی ۶ تا ۱۰ هفته بهبود می‌یابد. 
درد شدید مزمن‌تر ممکن است مطرح‌کنندة احتمال میلوم 
متعدد یا بیماری متاستاتیک زمینه‌ای باشد. درد مزمن 
پس از شکستگی مهره احتمالاً دارای منشاء استخوانی 
نیست, و به جای آن از کشیدگی‌های غیرطبیعی عضلات, 
لیگامان‌ها و تاندون‌ها و ثانویه به آرتریت صفحات مفصلی, 
متبط با تفیتراتی دز شکل Aaa‏ سین وبا شکتم, ناشی 
می‌شود. درمان موّثر درد مزمن مشکل است و ممکن 
cul‏ نیازمند داروهای ضددرد و در برخی موارد حتی 
ضددردهای مخدری باشد. استراحت مکرر و با فاصله. در 
وضعیت طاق باز یا نیمه خمیده اغلب مورد نیاز است تا به 
بافت‌های نرم تحت فشار اجازةٌ شل شدن داده شود. 
ورزش‌های تقویت‌کنندة عضلات پشت (پاراسپینال) 
ممکن است سودمند باشد. گرما درمانی به شل شدن 
عضلات و کاهش درد عضلانی کمک می‌کند. انواع متنوعی 
از روش‌های درمانی فیزیکی از جمله اولتراسوند و تحریک 
عصبی از طریق پوست ممکن است در بعضی از بیماران 
سودمند باشند. درد در ناحية گردن نیز ایجاد می‌شود ولی 


1- drug holiday 
3- vertebroplasty 


2- polymethylmethacrylate 
4- kyphoplasty 
5- brace 
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انسسدیکاسیون‌های سسسنجش 

شاخص‌های بیوشیمیابی 

شاخص‌های بیوشیمبایی بازگردش استخوان ممکن است: 

6 خطر شکسنگی را مستقل از تراکم استخوان پیش‌بینی کنند. 

@ میزان کاهش خطر شکستگی را در صورت تکراز ۲ تا ۶ ماه بس از 
درمان توسط درمان‌های مورد تأبید FDA‏ بیش‌بینی کنند. 


۵ مقدار افزایش BMD‏ با درمان‌های مورد تأیید FDA‏ را پیش‌بینی 

9 سرعت از دست رفتن استخوان را بیش‌بینی کنند. 

© به شناسایی همکاری کافی بیمار و تداوم درمان اوستئوپروز کمک 

۵ به Gani‏ دورة قطع دارو" کمک کنند (داده‌های برای حمایت از 
کاربرد بدین منظور بسیار محدود هستند» ولی مطالعانی در حال انجام 


است). 


مفصل مجاور و وضعیت عمومی بیمار, ممکن است 
روش‌های درمان شامل جا انداختن باز و ثابت کردن 
داخلی بامیخ‌ها و صفحات. هم ی آرتروپلاستی و 
آرتروپلاستی کامل شود. اين روش‌های جراحی, با انجام 
بازتوانی جدی با Gre‏ بازگرداندن بیمار به سطح 
عملکردی پیش از شکستگی, دنبال می‌شود. شکستگی‌های 
استخوان‌های بلند a)‏ مچ دست) اغلب نیاز به ثابت 
کردن خارجی یا داخلی دارد. plow‏ شکستگی‌ها (مثل 
شکستگی مهره‌ها. دنده و لگن) معمولاً با مراقبت‌های 
حمایتی و بدون نیاز به درمان خاص اورتوپدی. درمان 
می‌شوند. 

فقط حدود ۲۵ تا ۸۳۰ از شکستگی‌های درهم فشردة 
مهره‌ها: بسا pi‏ درد ناگهانی pales‏ قني یاید: جهت 
شکستگی‌های علامت‌دار و حاد. درمان با ضددردها از 
جمله داروهای ضد التهاب غیراستروئیدی b/g‏ اسنامینوفن 
و در بعضی موارد اضافه نمودن داروهای مخدر (کدئین یا 
اوکسیکدون) مورد نیاز است. تعدادی کارآزمایی کوچک و 
Bas ee‏ مه الم ان کشت و les and‏ 
کلسی‌تونین, درد ناشی از شکستگی حاد درهم فشردةٌ مهره 
را کاهش دهد. تزریق جلدی سیمان مصنوعی (پلی‌متیل 
متاکریلات ) به داخل جسم مهره (ورتبروپلاستی" یا 


<i 
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تکرار باشد. علاوه بر بهبود چشمگیر در مخارج 
مراقبت‌های بهداشتی, کاهش شدید بروز شکستگی هیپ و 
بهبود عوارض و مرگ‌ومیر در جمعیت مسن را شاهد 
خواهیم بود. 


درمان بیماری زمینه‌ای 

می‌توان بیمارانی که با شکستگی‌های معمول ناشی از 
اوستئوپروز (به خصوص Gud‏ و ستون مهره‌ها) مراجعه 
می‌کنند را مبتلا به استئوپروز فرض کرده و بر این اساس 
آنها را درمان کرد. بیمارانی که اوستئوپروز آن‌ها به وسیلة 
BMD‏ تشخیص داده می‌شود نیز به همین صورت درمان 
می‌شوند. ple‏ بیمارانی که شکستگی دارند و آن‌هایی که 
کاهش تودءٌ استخوان دارند را می‌توان براساس خطر 
شکستگی در آینده طبقه‌بندی کرد و اگر خطر به اندازة 
ABU;‏ سس درمان فرار ذاد. با dal alle gal‏ 
این نکته تا کید شود که ارزیابی خطر در هر فرد بیمار, یک 
محاسبة غیردقیق است. شکستگی‌ها, رخدادهای شانسی 
هستند که ممکن است برای هر کسی اتفاق بیافتد. بیماران 
a‏ را تاش 
شدء aol‏ را درک نمی‌کنند. 


کاهش عوامل خطرساز ابزارهای متعددی برای 
ارزیابی خطر وجود دار ند. در دسترس‌ترین ابزار FRAX‏ 
است که توسط گروهی برای ۷۷۲۲۵ توسعه داده شده 
از گزارش بسیاری از 
دستگاه‌های DXA‏ در دسترس است. 4 صورت esl‏ 


هم می‌توان به OT‏ دسترسی داشت (http/Avwwshef,‏ 
J—%) ac.uk/FRAX/tool jsp.flocation Value=9)‏ 
۴۲۵-۷). در ایالات متحده. تخمین زده شده است که 
درمان بیماران اگر خطر شکستگی اصلی (شامل هیپ. 
ستون مهرة بالینیء پروگزیمال بازو, تیبیا) طی ۱۰ سال در 
FRAX‏ ات oi bs LY gratis‏ اساله شکشتگی 
هیپ. ۰/۳/< باشد. درمان نسبت به اثری که دارد. 
مقرون به صرفه است. ۳13۸26 ابزاری ناقص است زیر 
خطر سقوط را ارزیابی نکرده و زمانی که 131۷11 وارد شود. 


1- Self-image 
3- kaiser 


2- follow - up 


4- fracture liaison service 


این درد حاصل شکستگی‌های درهم فشرده نیست AS)‏ 
تقریباً هرگز در اثر اوستئوپروز, در ستون مهره‌های گردنی 
اتفاق نمی‌افتد) بلکه درد گردن در شخصی که کیفوز شدید 
A‏ فقس یه داز رف روصت بر و سوت خاش از 
تلاش برای بالا نگاه داشتن سر است. 

شکستگی‌های متعدد مهره اغلب با نشانه‌های روانی 
همراه می‌شود. آما به‌طور معمول هميشه تشخیص داده 
نمی‌شوند. تغییرات شکل بدن و کمر درد می‌تواند موجب 
ازدست‌دادن واضح خودانگاره" و افسردگی ثانویه شود. 
تغییر تعادل که از کیفوز و تغییر مکان مرکز ثقل به سمت 
Wale‏ بدن نتیجه می‌شود. منجر به ایجاد حالت ترس از 
سقوط و در نتیجه تمایل به ماندن در خانه می‌شود و اين 
آغاز جدا شدن از اجتماع است. اين علائم در برخی موارد 
با حمایت خانواده و/یا روان درمانی. تخفیف می‌یابد. 
درمان دارویی ممکن است درصورت وجود تظاهرات 
آفسردگی, نیاز شود. شکستگی‌های متعدد مهره‌ای ممکن 
است باعلایم بیماری محدودکنندة ریه و افزایش 
عفونت‌های ریوی همراه باشد. شکستگی‌های متعدد 
مهره‌های شکمی اغلب با درد شکم. یبوست. برجستگی و 
سیری زودرس مرتبط هستند. شکستگی‌های متعدد 
مهره‌ای با افزايش مرگ‌ومیر مختص مسن ارتباط دارند. 

چندین مطالعه نشان می‌دهند که اکثر بیمارانی که با 
شکستگی در بزرگسالی مراجعه می‌کنند از نظر اوستئوپروز 
بررسی و درمان نمی‌شوند. تخمین‌ها حکایت از oT‏ دارد 
گنها تندون. 2۳۰ تماق دار شکشتگین NGOs‏ 
می‌شوند. خطر شکستگی مجدد در بیمارانی که دچار 
شکستگی حاد می‌شوند. به خصوص در چند سال gl‏ 
بسیار افزایش می‌یابد و مداخلات دارویی می‌تواند به 
میزان چشمگیری از این خطر بکاهد. اخیراً چندین مطالعه, 
اثربخشی یک برنامة نسبتاً ساده و ارزان‌قیمت را ثابت 
کرده‌اند که خطر شکستگی‌های بعدی را کاهش می‌دهد. در 
سیستم Ty pS‏ تخمین زده می‌شود. که با پیاده کردن آنچه 
سرویس رابط شکستگی " خوانده می‌شود؛ کاهش ۲۰ 
درصدی در وقوع شکستگی هیپ رخ داده است. این 
سرویس معمولاً شامل یک مراقب سلامت (معمولا 
ean Cea‏ که Ra amg Aig‏ ار بیگیژی مرها 
و آموزش در بیماران شکستگی است. اگر تجربة کایزر قابل 
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هو میم نس وس موس مت مس freee‏ 


+ 
| Questionnaire: 


Waight Conversion: 
pound: fag Date of birth: 
CD [ar } ۷۷ ۷ oF] 
140 pound = 63.50 kg 2. Sex Male ان‎ 
3. Weight (ko} i 8328 
Hoight Conversion: 4. Height (em} | 1678 ۱ 
inch: 8 5, Previous fracture @No \.Yes 
Gas 


6. Parent fractured hip @No ۶ 


88 inch = 167.54 cm 


7. Cureant smoking No ۶ 
8. Glucocorticoids @No |) Yes 


Yes‏ ملاع Rheumatoid arthridgs‏ و 


Poe مس هت‎ anes 


1 
t 
1 
1 
ii 
i 
( 


Please answer the questions below to calculate the ten year probability of fracture with BMD. 


جس ویو Se‏ ات رورم وی یدرس مایت اس 


10. Secondary osteoporosis = G@jNo وا‎ “4 


Meee uae 11. cohol 3 mora units parday ولاز‎ _ Yes 
42. Femoral neck ۵ 


{T-score ی‎ ۳2 j 


۲ Gtear) [Calculate 


آینده محجاسبه کند. این برنامه می‌تواند همچنین میزان خطر )\ برای هر یک از نژادها محاسبه و تعدیل کند crt)‏ برنامه در سایت 
http:/Avww.shef.ac.uk/FRAXAool,jsp? locationvalue=9‏ در دسترس است). 


حداقل دوز ممکن تجویز می‌شوند. برای بیمارانی که تحت 
درمان جایگزین با هورمون تیروئید هستند. باید آزمون 
TSH‏ انجام شود تا مطمئن شوند که دوز مصرفی بیش از 
حد نیست چرا که تیروتوکسیکوز بیوشیمیایی و علامت‌دار 
می‌تواند موجب افزایش ازدست‌رفتن استخوان شود. در 
بیمارانی که سیگار می‌کشند. باید تلاش جهت تسهیل 
نمودن ترک سیگار صورت پذیرد. کاستن عوامل خطرزای 
سقوط نیز شامل درمان اعنیاد به الکل و بازبینی رژیم‌های 
دارویی برای یافتن داروهایی است که ممکن است باعث 
کاهش فشار خون وضعیتی b/g‏ رخوت‌زایی شوند. از جمله 


علل ثانویه را حذف می‌کند. علاوة بر آن, در FRAX‏ 
امکان افزودن اطلاعاتی از قبیل تعدد شکستگی و جدید یا 
قدیمی بودن شکستگی وجود ندارد. با این ds FRAX le‏ 
عنوان یک spl‏ آموزشی she‏ بیماران مفید است. 

چسن از ارزیایی خطر بای بیماران به‌طور کامل و جامع. 
جهت کاهش احتمال هر عامل خطرساز قابل تعدیلی که با 
ازدست‌دادن تودهً استخوانی و سقوط کردن در ارتباط 
باشد. تحت‌آموزش قرار گیرند. تمام داروهایی که خطر 
سقوط. از بین رفتن استخوان و شکستگی را افزایش 
می‌دهند. باید مورد بازبینی قرار گیرد تا اطمینان حاصل 
شود که مصرف همه داروهاء حقیقتاً مورد نیاز است و با 
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2۸۳ 
یا سم دای 
مبیزان کسافی کسلسیم 
گروه سنی دریافتی تخمین زده شده 
در هر روز بر حسب 718/0 
کودکان کم‌سن (۱-۳ سال) bee‏ 
کودکان بررگتر (۴-۸ سال) Ave‏ 
نوجوانان و بزرگسالان جوان ٩-۱۸(‏ سال) Wes‏ 
مردان و زنان (۱۹-۵۰ سال) Neg‏ 
مردان و obj‏ (۵۱وبالاتر) wie‏ 


توچه: نیازهای دوران شیردهی و حاملگی مشابه میزان زنان غیرحامله است (برای 
متال ۱۳۰۰2۵/0 برای نوجوانان و بزرگسالان جوان و ۱۰۰۰308/0 برای سنین S‏ 


.)لاس٩‎ 


(جدول ۴۲۵-۶) و محاسبه‌گرهاپی در 0۳.0۲2 یا 
NYSOPEP.org‏ در دسترس هستند. 

اگر مکمل کلسیمی مورد نیاز Lh ash‏ در دوزهای 
کافی برای تکمیل دریافت غذایی جهت رساندن کلسیم تام 
به سطح لازم me/d)‏ ۱۰۰۰-۱۲۰۰) مصرف شود. در هر 
بار تجویز دوزها باید > و۶۰۰ داده شود زیرا کسر 
نب کاس کر دوزه ام تایلک مامت رای ریگ 
مکمل‌های کلسیمی برحسب محتوای کلسیم عنصری 
مکمل محاسبه شوند. نه برحسب وزن نمک کلسیمی. 
مکمل‌های کلسیمی حاوی کربتات با غذا بهتر جذب 
می‌شوند زیرا برای قابل حل شدن نیاز به اسید دارند. 
مکمل‌های سیترات کلسیم را در هر زمانی می‌توان مصرف 
کرد. برای اثبات فراهمی‌زیستی. می‌توان مکمل‌های کلسیم 
را در سرکه مقطر قرار داد. این مکمل‌ها باید ظرف ۳۰ 
ab‏ حل شوند. 

چندین کارآزمایی بالینی شاهددار در مورد مصرف 
کلسیم که بیشتر آنها با مصرف ویتامین (آ نیز همراه 
بوده‌اند. کاهش شکستگی‌های بالینی از جمله شکستگی‌های 
هیپ (تقریباً ۲۰ تا ۳۰ از احتمال of‏ کاسته می‌شود) را 
ثابت کرده‌اند. die‏ مطالعات اخیر بر روی عوامل 
فارما کولوژیک. در Aine}‏ جایگزینی کلسیم )+ ویتامین (D‏ 


1- nocturia 
2- National Health and Nutritional Evaluation Studies 


داروهای خواب‌آور و ضد اضطراب‌ها. اگر شب ادراری! 
ایجاد شود. باید تعداد دفعات آن در صورت امکان کاسته 
شود (مثلاً از طریق کاستن یا تعدیل نمودن استفاده از 
دیورتیک‌ها), زیرا sub‏ شدن در میانه‌های خواب. یکی از 
عوامل als‏ سقوط است. Lb‏ بیماران در مورد بی‌خطر 
کردن Low‏ اطراف خود از طریق حذف کردن سیم‌های 
در مسیر gre‏ بندهای پرده کف‌پوش‌های لغزنده و 
میزهای متحرک. آموزش ببینند. اجتناب از oly‏ رفتن با 
جوراب بر روی کفپوش‌های چوبی, کنترل وضعیت 
کف‌پوش‌ها (به‌خصوص بر روی پله‌ها) و فراهم آوردن 
امکانات روشنایی مناسب در مسیر حمام و محوطةٌ خارجی 
منزل, روش‌های پیشگیری مناسبی هستند. درمان اختلال 
بینایی به ویژه در مواردی که مشکل درک عمق [بینایی] 
وجود دارد مورد LSE‏ قرار می‌گیرد: چرا که با افزایش خطر 
bebe‏ هه الساسماران مت گر eis age‏ 
عصبی (مئل سکتة مغزی, بیماری پارکینسون, 
بیماری آلزایمر) به صورت ویژه‌ای در معرض خطر سقوط 
قرار داشته, نیاز به مراقبت و نگهداری خاصی 
دارند. 


توصیه‌های تغذیه‌ایکلسيم بخش عمده‌ای از 
داده‌ها نشان می‌دهد که دریافت کلسیم به میزان مطلوب 
ازدست‌رفتن استخوانی را کاهش داده بازگردش استخوانی 
را س رکوب می‌کند. میزان توصیه شدهٌ دریافت کلسیم بر 
طبق گزارش «انستیتوی طب» در جدول ۴۲۵-۵ آورده 
شده است. 

مطالعات ارزیابی تغذیه و سلامت ملی 
(NHANES)‏ به‌طور مشخص نشان می‌دهند که متوسط 
paul‏ دریافتی, از این میزان‌های سفازش شده نیا کمتر 
است. منابع غذایی کلسیم. فر آورده‌های لبنی (شیر. ماست 
و پنیر) و غذاهای غنی شده مثل برخی از حبوبات, دافل 
(نوعی نان ترد). پیش‌غذاها OT‏ میوه‌ها و بیسکویت‌ها 
سوق رازه هتاهای کی هد Jalal‏ 
آنچه که از شیر کسب می‌شود. دارند. سبزیجات برگ سبز 
و آجیل )4 خصوص بادام) نیز منابع کلسیم هستند, 
هرچند فراهمی زیستی آن‌ها از محصولات لبنی کمتر 
است. دریافت کلسیم از رژیم غذایی قابل ارزیایی است 
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OAF 


رش ساده ای اگم Ai ish‏ 


کلسیم تخمین زده در هر واحد مصرفی (meg)‏ کلسییم (mg)‏ 
Poex‏ = 


= Yoex 


عمده‌ای از جمعیت عمومی, میزان کافی ویتامین 1 به 
دست نمی‌آورند تا آنچه را که در حال حاضر کافی دانسته 
می‌شود [سطح پایدار 25(OH)D‏ سرم L ۷۵> pmol/L‏ 
ng/mL‏ +1[ حفظ کنند. از آنجایی که مکمل‌های ویتامین 
D‏ در دوزی که باعث کسب سطوح سرمی کافی می‌شود. 
بی‌خطر و کم قیمت‌اند. در حال حاضر انجمن طب 
(براساس کسب سطح سرمی AY ngimL‏ دریافت روزانه 
slo ۰۲‏ بزرگسالان زیر ۰ Jl.‏ ۴۰۰۲۲7 برای 
آنهایی که در سنین ۵۰ تا ۷۰ سال قرار دارند و ۶۰۰17 
برای افراد بالای ۷۰ سال را سفارش می‌کند. قرص‌های 
مولتی‌ویتامین معمولاً حاوی Fe TU‏ هستند. و بسیاری از 
مکمل‌های کلسیمی حاوی ویتامین (1 نیز هستند. برخی از 
داده‌ها نشان می‌دهند که در افراد سالمند و مبتلایان به 
ناخوشی‌های مزمن ممکن است polio‏ بالاتری (> 
تالاقم ten‏ 4 ایا Gall ale‏ طب 
مصرف تا حد ۴۰۰۰17 به صورت روزانه بی‌خطر است. 
برای افراد مبتلا به اوستئوپر وز با افرادی که در خطر OT‏ 
هستند. معمولاً دوز 117/8 ۱۰۰۰-۲۰۰۰ می‌تواند سطح 
25(0H)D‏ سرم را بالاتر از Y-ng/mL‏ حفظ کند. 


ob) مقادیر‎ trod مواد غذایی مثل‎ pile مواد غذایی‎ ply 
پروتئین حیوانی. و کافئین ممکن است اثرات مختصری بر‎ 
seal gl کربوکسیله شدن مطلوب اوستئوکلسین مورد‎ 
یا‎ gale موجود در رژیم‎ K حالاتی که در ان ویتامین‎ 


قدم اول؛ دریافت کلسیم از منابع غنی کلسیم را تخمین بزنید 
محصول تعداد دفعات مصرف در روز 
شیر (۸اونس) سس 

ماست (۶اونس) eats‏ 
پنیر (۱ اونس در ۱ اینج مریع) 
غذاها یا توشیدنی‌های غنی شده 


قدم دوم: Rom‏ مقادیر بالا + ۳۰۰ برای منابع غبرلبنی 


= کلسیم تام eats‏ غذابی 


اتجام ده eal‏ روقن مارد عبارت ار خضول 
اطمینان از دریافت کافی کلسیم و ویتامین (1 در بیماران 
مبتلا به اوستئوپروز Bid po‏ از دریافت یا عدم دریافت 
داروهای دیگر. یک مطالعه بازبینی سیستمیک نشان داد 
که اگر دریافت کلسیم کافی باشد. پاسخ BMD‏ 4 داروهای 
ضد جذب نیز بیشتر خواهد بود. 

با وجودی که عوارض جانبی کلسیم مکمل بسیار ناچیز 
است (آروغ و یبوست. Pastas‏ با مصرف نمک‌های 
کربنات مشاهده می‌شود). ولی sb‏ در افراد دارای سابقةً 
سنگ‌های کلیوی پیش از شروع افزايش کلسیم, میزان 
کلسیم ادراری ۲۳ ساعته تعیین شود تا از هیپرکلسیوری 
بو ریق leu‏ را رانا 
کوچک ولی معنی‌دار در خطر بروز سنگ‌های کلیوی را در 
همراهی با مکمل‌های کلسیم (و نه کلسیم رژیم غذایی) 
تأأیید می‌کنند. تحلیلی از داده‌های منتشرشده مطرح‌کنندة 
ارتباط Wl ge‏ بودن کلسیم دریافتی از مکمل‌ها و افزایش 
pbs‏ بیماری قلبی است. این AL‏ یک مورد جدید است 
که مطالعات oT Ko‏ را رد یا تأیید می‌کنند. از آنجا که 
دریافت بالای مکمل کلسیم. خطر سنگ‌های کلیوی را 
افزایش می‌دهد و هیچ سود اضافی برای اسکلت ندارد. 
توصیه به حفظ کلسیم تام دریافتی بین ۱۰۰۰ تا 
۱۲۰۰۵ معقول است. 


ویتامین D‏ ویتامین (1 در پوست تحت تأثیر گرما و اشعه 
فرابنفش» سنتز می‌شود (فصل Arty‏ وجود cep‏ بخش 
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بر تودهً استخوان خواهد داشت. ورزش اثرات سودمندی 
هم بر روی عملکرد عصبی عضلانی دارد. ورزش می‌تواند 
هماهنگی حرکات. تعادل و قدرت بیمار را بهبود بخشیده 
بنابراین احتمال سقوط را کاهش Aol» ras‏ پیاده‌روی 
یک روش عملی برای آغاز ورزش است. ole‏ فعالیت‌ها از 
Ales‏ رقصیدن» ورزش‌های راکتی, اسکی استقامت و 
ستفاده از تجهیزات باشگاه‌های ورزشی نیز برحسب تمایل 
شخصی و شرایط کلی بیماری. توصیه می‌شود. حتی زنانی 
که نمی‌توانند oly‏ بروند. از شنا L‏ ورزش‌های آبی سود 
می‌برند. این سود جستن نه به خاطر اثر آن بر استخوان, که 
کاملاًناچیز است. بلکه به خاطر اثراتش بر روی عضلات 
است. عادات ورزشی باید همیشگی و تا حد ممکن. لااقل 


سه مرتبه در هفته باشد. 


stg gla درمان‌های‎ 

تا قبل از اواسط dao‏ ۱۹۹۰ درمان استروژنی به تنهایی یا 
همراه بایک پروژستین. عامل دارویی اصلی جهت 
پیشگیری یا درمان اوستئوپروز بود. در حال حاضر تعدادی 
داروی جدید برای اوستئوپروز تأیید شده‌اند و داروهای 
بیشتری نیز تحت توسعه هستند. برخی از Liang gle‏ 
اختصاصاً ج هت درمان اوستئوپروز هستند 
(بیس فسفونات‌ها, کلسی‌توئین» denosumab‏ وتری‌پاراتید 
plo ([1-34hPTH]‏ داروها از جمله تعدیل‌کننده‌های 
انتخابی پاسخ استروژن (SERMS)‏ و داروی جدبدتر 
تركيبي استروژن / SERM‏ تأثیرات گستر ده‌تری دارند. در 
دسترس بودن این lag lo‏ این امکان را فراهم می‌آورد که 
هر دارو برحسب نیاز شخصی بیمار انتخاب شود. 


استروژن‌ها بخش عمده‌ای از داده‌های مربوط به 
کارآزمایی‌های بالینی نشان می‌دهد که انواع مختلفی از 
استروژن‌ها (استروژن کنژوگة اسبی, استرادیول, استرون 
استر وژن‌های استری otis‏ اتینیل استرادیول و مسترانول) 
میزان بازگردش استخوانی را کاهش می‌دهند. از کاهش 
توده استخوانی جلوگیری کرده. موجب افزايش مختصر 
توده استخوانی در ستون مهره‌هاء هیپ و کل بدن می‌شوند. 
اثرات استروژن در زنانی که به‌طور طبیعی یا به دنبال 
جراحی auth‏ شده‌اند و یا در زنانی که در سال‌های پس از 


متا یاهع بان ia Seen, dfn‏ اترمان تالا فک با 
وارفارین با کاهش 895-5 استخوانی همراه است. 
پژوهش‌های مربوط به مصرف کولاء نتایج متفاوتی 
داشته‌اند. ولی حاکی از یک ارتباط احتمالی در کاهش جرم 
استخوان, از طریق عواملی مستقل از کافئین هستند. اگرچه 
سبزیجات با برگ سبز تیره (نظیر اسفناج و کلم پیچ)؛ حاوی 
مقادیر نسبتاً خوبی از کلسیم هستند. اما بالا بودن محتوای 
اگزالات dag)‏ جذب کلسیم را کاهش می‌دهد. (اما از 
جلب کلسیم jlo‏ تغذاهایی که یه gab‏ هتترمان:مض رف 
شده‌اند. جلوگیری نمی‌کند). 

منیزیم در غذاها زیاد است و کمبود منیزیوم در نبود 
بیماری مزمن جدی, کاملا نادر است. مکمل منیزیومی 
ممکن است در بیمارانی که مبتلا به بیماری التهابی )099 
بیماری سلیاک. شیمی درمانی, اسهال شدید. سوعتغذیه یا 
الکلیسم هستند. تجویز شود. فیتواستروژن‌های رژیم غذایی 
که عمدتاً از فرآورده‌های Low‏ و حبوبات به دست می‌آیند 
(مثل دانه‌های نخود. و عدس) تا حدودی ارات استروژنی 
دارند ولی به حد لازم قوی نیستند تا استفاده از آنها را 
به‌عنوان دارو در درمان اوستئوپر وز بتوان توجیه کرد. 

بیماران دچار شکستگی هیپ اغلب نحیف و دچار 
سوءتغذیه نسبی هستند. بعضی از داده‌ها نشان می‌دهند که 
در صورت فراهم آوردن کالری و مکمل‌های پروتئینی 
برای چنین بیمارانی. پیامد آنها بهبود می‌یابد. مصرف 
بیش از حد پروتتین می‌تواند abo‏ کلیوی کلسیم را افزایش 
دهد ولی با مصرف کلسیم کافی می‌توان این مشکل را 
برطرف کرد. 


ورزش ورزش در اف راد جوان, احتمال اینکه آنها به 
حداکثر توده استخوانی تعیین شده از لحاظ ژنتیکی بر سند 
را افزايش می‌دهد. متاآنالیز مطالعات انجام شده بر روی 
زنان بعد از سنین یائسگی نشان می‌دهد که ورزش‌های 
همراه با تحمل وزن, از دست رفتن استخوان پیشگیری 
می‌کند اما به نظر نمی,سد که باعث افزایش قابل ملاحظه 
توده استخوانی شود. وقتی ورزش قطع می‌شود. 
اين اثرات مفید نیز به تدریج محو می‌شوند. اکثر مطالعات 
انجام شده در این dines‏ کوتاه‌مدت‌اند؛ اگر ورزش به 
مدت طولانی ادامه lay‏ کند. احتمالاً اثرات چشمگیرتری 
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۳ شاخه استروژن -پروژستین مطالعه WHI‏ بر روی 
بیش از ۱۶۰۰۰ زن بائسه سالم نشان داد که درمان 
هورمونی, خطر شکستگی هیپ و شکستگی بالینی ستون 
pls be ۱۳۴ IE Lage‏ شکستگن ماما یالتی ررا شا 
۴ کاهش می‌دهد. اثربخشي ضدشکستگيی مشابهی در 
مصرف استروژن به تنهایی در زنانی که هیسترکتومی شده 
بودند. مشاهده شد. 

تعداد اندکی از کارآزمایی‌های بالینی کوجکتر. میزان 
وقوع شکستگی‌های ستون مهره‌ها را بعد از درمآن با 
استر وژن ارزیابی کرده‌اند. همه اين مطالعات نشان دادند 
که درمان با استروژن میزان بروز شکستگی درهم فشردة 
مهره‌ای را کاهش می‌دهد. 

مطالعه WHI‏ حجم زیادی از داده‌های مربوط به 
اثرات چند سیستمی درمان هورمونی pals by‏ کر ده است. 
هرچند که مطالعات مشاهده‌ای قبلی حاکی از آن بودند که 
جایگزینی استروژن می‌تواند بیمای قلبی را کاهش دهد 
مطالعه WHI‏ نشان داد که درمان ترکیبی با استروژن = 
پروژستین. خطر انفارکتوس‌های کشنده و غیرکشنده 
میوکارد را تا حدود ۸۲۹ افزايش می‌دهد و لذا داده‌های 
مطالعه HERS‏ را dul‏ می‌کند. سایر خطرات نسبی مهم 
cpl‏ روش درمان عبارت‌اند از: ۲۴۰ افزايش سکته مغزی, 
۰ افزایش بیماری ترومبوآمبولیک وریدی, و ۸۲۶ 
افزایش خطر سرطان پستان. تحلیل‌های بعدی ثابت کرد 
که خطر سکته مغزی افزایش می‌یابد و نشان داد که 
احتمال زوال عقل (Guiles)‏ دو برابر بیشتر می‌شود. فواید 
65 بهغیر از hes opal‏ شکستگی dt SHAS‏ 
شامل ۸۳۷ کاهش خطر سرطان کولون است. این خطرهای 
نسبی را باید با توجه به خطر مطلق آنها تفسیر کرد (شکل 
۴۲۵-۸) برای مثال, dy‏ آزای هر ۱۰,۰۰۰ زن درمان شده 
با استروژن - پروژستین sho‏ یک سال, ۸ مورد بیشتر 
حمله قلبی, ۸ مورد بیشتر سرطان پستان, VA‏ مورد بیشتر 
حوادث ترومبوآمبولیک وریدی: ۵ مورد کمتر شکستگی 
هیپ. ۴۴ مورد کمتر شکستگی بالینی, و ۶ مورد کمتر 


سرطان کولو رکتال رخ می‌دهد. این اعداد b‏ باید در 


1- patch 
2- the Heart and Estrogen-Progestin Replacement study 
3- Women’s Health Initiative 


DAF 


یائسکی قرار داشته, اوستئوپروز تثبیت شده دارند Ly‏ 
ندارند. مشاهده می‌شود. استر وژن‌ها زمانی کارایی دارند 
که به‌صوردت خوراکی یا تراپوستل (تراشن‌درمال) مضرف 
شوند. در حال حاضر در بسیاری از کشورها؛ فرآورده‌های 
ترکیبی استروژن / پروژستین جهت تجویز خوراکی و 
پوستی وجود دارند و مشکل مصرف دو قرص در روز یا 
استفاده از برچسب" و JES‏ خوراکی پروژستین را مرتفع 


کرده‌اند. 


مقدار مصرف استروژن در ص‌ورت مصرف 
استروژن خوراکی. دوز توصیه شده استاندارد. ۳۵۵/0, > 
اس‌تروژن‌های استریفیه, ۰,۶۲۵۲۵/0 استروژن‌های 
کنژوگه اسبی و ۵۸8/4 اتینیل استرادیول است. در مورد 
استروژن تراپوستی, دوز مصرفی معمول, ۵۰/۸2 استرادیول 
در روز pals‏ می‌آورد. اما ممکن است دوزهای پایین‌تر 
تیقر اش نع از dl al‏ ماش sacl‏ داق مات م تایه 
دوز پاسخ در مورد استروژن‌های کنژوگه اسبی نشان 
می‌دهد که مقادیر پایین‌تر آنها نیز موثرند (۰,۳ و ۰,۴۵ 
میلی‌گرم در روز). حتی مقادیر کمتر از این نیز سبب 
محافظت از 5595 استخوان می‌شوند. 


داده‌های مربوط به‌شکستگی داده‌های اپیدمیولوژیک نشان 
می‌دهد, زنانی که استروژن جایگزین دریافت کرده‌اند. 
به‌طور متوسط ۸۵۰ کاهش در شکستگی‌های 
اوستتوپر وتیک از جمله شکسنگی‌های هیپ داشته‌اند. این 
اثر سودمند استروژن در بین آنهایی که درمان جایگزین را 
زود شروع کرده و آن را به صورت مداوم ادامه می‌دهند. 
بیشترین حد است. این اثرات سودمند, بعد از قطع دارو از 
OH‏ می‌رود به صورتی که ۱۰ Sle‏ بعد از قطع azo‏ هیچ 
اثر محافظتی در برابر شکستگی باقی نمی‌ماند. کارآزمایی 
«مطالعه قلب و جایگزینی استروژن پروژستین » 
(HERS)‏ اولین کارآزمایی بالینی بود که 
شکستگی‌ها را به‌عنوان پیامدهای ثانوی ارزیابی کرد و 
نشان داد که درمان هورمونی هیچ اثر محافظتی در برابر 
شکستگی هیپ یا سایر شکستگی‌های gill‏ در زنان مبتلا 
به بیماری تثبیت شده OL pd‏ کرونری ندارد. اين داده‌ها؛ 
به نتایج (WHI)‏ اهمیت فوق‌العاده‌ای بخشید (فصل 
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ول 


هورمونی / استروژنی برای پیشگیری از بیماری استفاده 
تشود. 


نحوءٌعملکرد دو زیرگروه گیرنده‌های استروژن (ERs)‏ 


یعنی » و 8 در استخوان و plo‏ بافت‌ها شناسایی شده 
است. سلول‌های )55 موتوسیت و استئوبلاست‌ها هر دو 
گيرندة ۵ و را بروز می‌دهند. اثرات وابسته به استروژن. 
برحسب pS EP‏ 033 متفاوت است. در مطالعة موش‌هایی 
که ER‏ آن‌ها حذف شده است. ازبین‌رفتن ERG‏ موجب 
کاهش متوسط تودء استخوانی می‌شود. درحالی‌که جهش 
در ERB‏ تأثیر کمتری بر استخوان دارد. بیمار مذکری که 
جهش هوموزیگوت ERa‏ دارد. کاهش واضحی در تراکم 
استخوانی و اختلالاتی در digas‏ بسته شدن اپی‌فیز نشان 
می‌دهد؛ این مسأله. اهمیت نقش BRa‏ را در بیولوژی 
استخوان, تأیید می‌کند. مکانیسم عملکرد استروژن در 
استخوان. یکی از موضوعات فعال در دست تحقیق است 
(شکل ۴۲۵-۵ با وجود اینکه داده‌ها با هم در تناقض‌اند. 
به نظر می‌رسد استروژن مستقیماً استئوکلاست‌ها را مهار 
می‌کند. با وجود cep!‏ بخش عمده‌ای از اثرات استروژن )9 
آندروژن) بر جذب استخوان, به‌صورت غیرمستقيم از 
طریق عوامل پاراکرین تولید شده توسط اوستئوبلاست‌ها و 
اوستئوسیت‌ها اعمال مي‌شود. این عملکردها شامل: کاهش 
تسولید RANKL‏ و اف زایش تولید 0۳0 تسوسط 
استئوبلاست‌ها می‌شود. 


پروژستین‌ها در زنان دارای رحم. مصرف پروژستین 
روزانه یا دوره‌ای به میزان حداقل VY‏ روز در ماه در 
ترکیب با استروژن توصیه می‌شود تا احتمال سرطان رحم 
کاهش LL‏ مدروکسی پروژسترون استات و نوراتیندرون 
استات. پاسخ HDL‏ به استروژن را تخفیف می‌دهند. اما 
پروژسترون میکرونیزه چنین آثری ندارد. به نظر نمی‌رسد 
که مدروکسی پروژسترون استات و پروژسترون میکرونیزه 
هیچ کدام به‌طور مستقل آثری بر استخوان داشته باشند. در 
دوزهای Qual‏ استروژن. ممکن است نوراتیندرون استات 
اثرات سودمند اضافی داشته باشد. در بافت پستان, 
ممکن است پروژستین احتمال سرطان پستان را افزایش 
دهد. 


Neutral 


Risks Benefits 


t 
۱ 
i 
0 
f 
3 
i 
1 
| 
i 
۱ 
| 
| 
| 
1 
i 
1 
۱ 
۱ 
if 


8 8 


Additional everits 
8 8 18 


> 
4 


Number of cases 
in 10,000 women/year 
s 8 
oe 


۳۹ 
oO 

0 
۷ 


CHD Stroke Breast VTE Colorectat Hip Endometrial Deaths 
cancer cancer fracture cancer 


jee‏ ۴۲۵-۸ اثرات درمان هورمونی بر مسیزان حوادت: 
سبز, دارونما؛ارغوانی» استروژن و پروژستین. CHD‏ بیماری کرونری قلب؛ 
VTE‏ حوادث ترومیوآمبولیک وریدی. 


سال‌های درمان هورمونی ضرب کرد. درمان هورمونی هیچ 
تأثیری بر خطر سرطان رحم یا مرگ‌ومیر کلی نشان نداده 


اشتنت: 

شایان ذکر است که یافته‌های WHI‏ به طور اختصاصی 
در مورد درمان هورمونی با استروژن اسبی کنژوگه به 
همراه مدروکسی پروژسترون استات صدق می‌کند. فواید و 
خطرات نسبی استروژن بدون تقابل در زنانی که 
هیسترکتومی شده‌اند, تا حدودی متفاوت است. در این 
زنان نیز فوایدی Ay‏ صورت کاهش وقوع شکستگی: و 
همچنین افزایش خطر ترومیوز وریدی و سکته مغزی 
مشاهده می‌شود. که از bled‏ شدت. مشابه خطرات ناشی 
از درمان با هورمون‌های ترکیبی است. در مقابل. شاخه 
فقط استروژن مطالعه WHI‏ هیچ افزایشی را در خطر 
حمله قلبی یا سرطان پستان نشان نداد. این داده‌ها نشان 
می‌دهند که لااقل بخشی از اثرات زیان آور درمان ت رکیبی. 
به جزء پروژستینی آن مربوط است. به weg dhe‏ با توجه به 
داده‌های خاصل از پریمات‌ها, احتمالاً این خطر به صورت 
عمده در زنانی که قبل از شروع درمان. چند سال کمبود 
استروژن داشته‌اند. ایجاد می‌شود (متوسط فاصله از 
آخرین دورة قاعدگی در مطالعه WHI‏ بیش از ۱۰ سال 
بوده است). با این حال زنان نسبت به درمان هورمونی / 
استروژنی ol ST‏ دارند و سرویس ویژه پیشگیری ایالات 
متحده, به طور Gold‏ پیشنهاد کرده است که از درمان 
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آن چیزی است که با دوزهای استاندارد استروژن‌ها 
مشاهده می‌شود. رالوکسی‌فن بر حسب جمعیت تحت 
مطالعه, میزان وقوع شکستگی مهره را ۲۰ تا LO‏ کاهش 
می‌دهد؛ با این‌حال. gw‏ از A‏ سال مشاهده هیچ داده‌ای 
دال بر تأثیر رالوکسی‌فن در کاهش خطر شکستگی‌های 
غیرمهره‌ای وجود ندارد. 

رالوکسی‌فن. مشابه تاموکسی‌فن و استروژن» بر روی 
plo‏ دستگاه‌های بدن نیز اثر دارد. به نظر می‌رسد 
مثبت‌ترین اثر آن کاهش میزان وقوع سرطان تهاجمی 
پستان (به‌خصوص کاهش ER‏ مثبت‌ها) به میزان تقریبی 
۵ در زنانی است که در مقایسه با دارونما؛ رالوکسی‌فن 
دریافت کرده‌اند. در یک مطالعه سر به‌سر " مشخص شد 
که رالوکسیفن, به اندازه تاموکسیفن. در پیش‌گیری از 
سرطان پستان در زنان پرخطر. 350 است و در حال حاضر 
استفاده از رالوکسیفن بدین منظور توسط dul FDA‏ شده 
است. در یک مطالعه دیگر, رالوکسیفن هیچ تأثیری بر 
بیماری قلبی در زتانی که با افزايش خطر ابتلا به آن مواجه 
بودند. نشان نداد. برخلاف تاموکسی‌فن, رالوکسی‌فن با 
افزایش احتمال سرطان رحم يا بیماری رحمی خوش‌خیم 
همراه نیست. رالوکسی‌فن میزان وقوع گرگرفتگی را افزایش 
می‌دهد. ولی کلسترول تام و LDL‏ سرم. لیپوپروتئین (2) و 
فیبرینوژن را کاهش می‌دهد. رالوکسیفن به علت اثرات 
مثبتش در سرطان پستان و شکستگی‌های مهره داروی 
مفیدی در درمان زنان بی‌علامت در اوایل 8499 پس از 
یائسگی است. در بعضی زنان. age‏ گرگرفتگی‌های زمان 
یاگسگی ممکن است رخ دهد. این اثر معمولاً تاپایدار است. 
Jo‏ گاهی اثر OT‏ بر زندگی روزانه و خواب به حدی است 
که دارو باید قطع شود. رالوکسیفن خطر ترومبوز وریدهای 
عمقی را افزایش می‌دهد و ممکن است bs‏ مرگ ناشی از 
سکتةّ مغزی را در زنان مسن‌تر بالا ببرد. در نتیجه, معمولا 
در زنان بالای ۷۰ سال توصیه نمی‌شود. 

برتری اصلی ترکیب بازدوکسیفن | استروژن کنزوگه این 


1- tissue selective estrogen complex 

2- Breast cancer prevention study 

۳-مطالعه‌ای که در آن دو دارو از نظر تأثری که بر روی یک مارکر یا واقعه 
خاصی می‌گذارند. به صورت مستقیم با هم مقایسه می‌شوند (مترجم). 

head to head study 


OAA 


تعدیل‌کننده‌هاي انسستخایی گسیرنده 
استروژن دا SERMs‏ 
دو دارو از گروه SERMS‏ در حال حاضر در زنان بعد از 
دوران پائسگی, استفاده می‌شوند: رالوکسی‌فن که جهت 
پیشگیری و درمان اوستئوپروز و پیشگیری از سرطان 
پستان, dub‏ شده است. و تاموکسی‌فن که در پیشگیری و 
درمان سرطان پستان. مورد ails as G‏ شده‌اند. SERM‏ 
سوم یعنی بازدوکسیفن با استروژن کنژوگه ترکیب شده و 
یک de game‏ استروژن انتخابی برای بافت" (TSEC)‏ 
ساخته است. این دارو برای پیشگیری از اوستئوپروز تأیید 
شده است. 

تاموکسف درسفایسه با ag‏ دریافتکتتدة دارونما 
متوجیب کتاهش اردسخادادننوده آشتغوانی.و کاهشن 
بازگردش استخوان در زنان یائسه می‌شود. اين یافته‌ها از 
این باور که تاموکسی‌فن در استخوان به‌صورت یک عامل 
استروژنیک for‏ می‌نماید. حمایت می‌کند. داده‌های 
محدودی در مورد اثر تأموکسی‌فن بر احتمال شکستگی 
وجود دارد اما مطالعة «پیشگیری از سرطان پستان » نشان 
داد که احتمالاً در شکستگی‌های بالینی مهره‌هاء هیپ و 
شکستگی کالیس. کاهش shes!‏ می‌شود. Bot BLE‏ 
تاموکسی‌فن در [کاهش] میزان وقوع سرطان پستان است. 
کارآزمایی پیشگیری از سرطان پستان نشان داد که تجویز 
تاموکسی‌فن در طی ۴-۵ سال. میزان بروز سرطان‌های 
جدید تهاجمی و غیرتهاجمی پستان را تا حدود ۴۵/ در 
زنان دارای احتمال بالای ایتلا به سرطان پستتان» کاهش 
می‌دهد. میزان بروز سرطان پستان ER‏ مثبت dy‏ میزان 
۵ کاهش می‌یابد. تاموکسی‌فن, خطر سرطان رحم» 
ترومبوز وریدی, کاتاراکت, و احتمالاً AK‏ مغزی در زنان 
یائسه را افزایش می‌دهد, و به همین دلیل, مصرف آن 
برای پیش‌گیری از سرطان پستان در زنانی که با خطر کم یا 
متوسطی مواجه‌اند. محدود شده است. 

رالوکسیفشن (F- mg/d)‏ بر روی بازچرخش و 8995 
استخوانی cil fl‏ دارد که بسیار شبیه ارات شاموکسی‌فن 
است و براین دلالت می‌کند که این دارو نیز دارای اثرات 
استروژنیک برروی اسکلت است. اثر رالوکسی‌فن بر روی 
تراکم استخوانی (افزايش ۱,۴ تا ۸۲,۸ در ستون مهره‌ها 
هیپ و کل بدن در مقایسه با دارونما) تا حدودی کمتر از 
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SAN 


شکستگی ». شواهدی را از پیش از ۲۰۰۰ زنی که شیوع 
بالای شکستگی مهره‌ای دارند. فراهم می‌آورد که تسا 
می‌دهد درمان Alig,‏ الندرونات a dme/d)‏ مدت ۲ سال 
و ۱۰۳۵/0 به مدت ٩‏ ماه بعد از (OT‏ احتمال شکستگی 
مهره‌ای را نا خفود #۵ شکنتتگی‌های چنتگانه مهرماع! | 
تا ٩۰‏ و شکستگی هیپ را تا ۸۵۰ کاهش می‌دهد. 
چندین کارآزمایی بعدی, این یافته‌ها را تأیید کرده‌اند 
(شکل ۲۵-٩‏ ۴). برای مثال در یک مطالعه بر روی بیش از 
۰ زنی که توده استخوانی کاهش بافته داشته و با 
الندرونات درمان شدند mg/d)‏ +1( در مقایسه باگروه 
تحت درمان با دارونماء میزان بروز همه شکستگی‌های 
غیرمهره‌ای بعد از فقط یک سال درمان تا حدود ۸۴۷ 
کاهش یافت. در ایالات متحده دوز ۱۰۵/0 برای درمان 
اوستئوپروز و دوز ۵۳02/4 برای پیشگیری sual‏ شده است. 

کارآزمایی‌هایی که تجویز آلندرونات به‌صورت یک 
yb‏ در هفته V+ mg‏ را با تجویز روزانه \+mg‏ از آن مقایسه 
کرده‌اند نتایج GLK,‏ را از نظر توده استخوانی و بازگردش 
استخوان نشان داده‌اند. بر این اساس. درمان یکبار در هفته 
به دلیل بروز onl‏ عوارض گوارشی و سهولت تجویز, 
عموماً ترجیح داده می‌شود. الندرونات LL‏ با یک لیوان 
کامل OT‏ پیش از صبحانه داده شود زیرا بیس‌فسفونات‌ها 
جذب کمی دارند. به علّت توانایی بالقوه برای تحریک 
کردن مری, مصرف الندرونات در بیمارانی که تنگی یا 
Ales‏ غیرکافی مری دارند. ممنوع است. سفارش شده که 
بیماران حداقل ۲۰ addr‏ بعد از مصرف glo‏ دراز نکشند 
تا از تحریک مری اجتناب شود. مواردی از اژوفاژیت. زخم 
مری و تنگی مری در اين بیماران توصیف شده است اما 
میزان بروز این عوارض به نظر پایین می‌رسد. در 
کارآزمایی‌های بالینی, تفاوتی از نظر بروز علایم گوارشی در 
eile lysis lis‏ تما دیهش ال Shiga‏ 
همچنین به شکل یک فرآورده حاوی ویتامین 55D‏ در 
دسترس است. 

رزبدرونات نیز سبب کاهش بازگردش استخوان 
می‌شود و افزایشی در $595 استخوانی ایجاد می‌کند. 
ela clas‏ خاهدحار ach, 9 eal oh‏ کته LSPs‏ 


1- co-activator 2- co-repressor 


3- fracture intervention trial 


است که بازدوکسیفن از اثرات استروژن بر بافت رحم 
جلوگیری می‌کند و این امکان را فراهم می‌آورد که با 
استفاده از استروژن برای کنترل علایم یائسگی, نیازی به 
مصرف پروژستین نباشد. TSEC‏ با قدرتی بیشتر از 
رالوکسیفن تنهاء از دست رفتن استخوانی را مهار می‌کند و 
به نظر می‌رسد که برای پستان بی‌خطر باشد. 


نحوءعملکرد 5/6همةً داروهای 9۳۷۶ به گیرنده 
ER‏ متصل مي‌شوند اماهر دارویی. شکل فضایی 
منحصربه‌فردی از مجموعه گیرنده دارو را به وجود 
می‌آورد. در Ard‏ پروتئین‌های خاص کمک فعال‌کننده۱ 
یا کمک مهارکننده" به گیرنده متصل می‌شوند (فصل 
6 و منجر به اثرات مختلفی بر نسخه‌برداری از ژن 
می‌شوند که بسته به سایر عوامل نسخه‌برداری موجود در 
سلول. تغییر می‌کند. جنبه Ss‏ در مورد عملکرد انتخایی 
آنها تفاوت در میل ترکیبی هر داروی SERM‏ برای 
زیرگروه‌های مختلف گیرنده‌های استروژنی # و B‏ است که 
به‌طور متفاوت در بافت‌های مختلف, تظاهر می‌پابند. اين 
ثرات انتخابی داروهای SERMS‏ بر بافت‌های مختلف. 
احتمال انتخاب درمان استروژنی به صورتی که با نیازهای 
بیمار و عوامل خطرزای شخصی بیمار. بیشترین انطباق 
داشته باشد را ممکن می‌سازد. 


بیس‌فسفونات‌ها الندرونات. رزيی_درونات. و 
ایباندرونات. و زولدرونیک اسید Gly‏ پیشگیری و درمان 
اوستشوپروز بعد از Kath‏ به تأیید رسیده‌اند. آلندرونات. 
رزیدرونات و زولدرونیک اسید. برای درمان اوستئویروز 
spel {litle‏ تیا میگ شد مات ززیدرونات و 
زولدرونیک اسید همچنین she‏ پیشگیری از اوستئوپروز 
ناشی از استروئید. تاه سنه استته EI‏ وتات 
رزیدرونات زولدرونیک اسید. برای درمان اوستئوپروز 
مردان sub‏ شده‌اند. 

مشخص شده است که الندرونات بازگردش استخوانی 
را کاهش داده, در مقایسه با دارونما توده استخوانی ستون 
مهره‌ها را تا ZA‏ و در هیپ تا AF‏ افزایش می‌دهد. چندین 
کارآزمایی, اثرات الندرونات بر میزان وقوع شکستگی l,‏ 
ارزیابی کرده است. «کارآزمایی مداخله‌ای مربوط به 
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Cumulative incidence of hip fractures over 3 years 
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شکل ۴۲۵-۹ اثرات بیس فسفوئات‌های مختلف بر شکستگی‌های بالینی مهره‌ها. «A‏ شکستگی‌های غیرمهره‌ای؛ ظ. شکستگی‌های هیپ؛ 
ن» PLB‏ دارونما؛ RRR‏ کاهش خطر نسبی. 
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Sv 
گردن فمور آنها‎ T-score در افرادی که‎ post hoc تحلیل‎ 
باکمتر بود. نشان داد که ایباندرونات. خطر‎ -۳ 
شکستگی‌های غیر مهره‌ای را تقریباً ۰ کاهش می‌دهد.‎ 
در کارآزمایی‌های بالینی. مصرف ایباندرونات به میزان‎ 
هر ۲ ماه به‎ Ying در ماه به شکل خوراکی پا‎ 8 
۲,۵25 صورت وریدی, در مقایسه با مصرف آن به میزان‎ 
در روز اثرات بیشتری بر بازگردش و 695 استخوان داشته‎ 
پا ین ند وتات کی وا عم انفه مب اثر‎ elidel 
بیس‌فسفونات‌ها مصرف کنند. ولی تا یک ساعت بعد.‎ 
ساده)‎ OT نباید هیچ گونه غذا یا نوشیدنی دیگری (غیر از‎ 
JUS مصرف‎ 
بیس‌فسفوناتی قوی با روش تجویز‎ dol زولدرونیکک‎ 
یک بار در سال به صورت‎ Omg) cul منحصر به فرد‎ 
دارو‎ gyal وریدی). داده‌ها حاکی از آنند که‎ Atma! انفوزیون‎ 
در کاهش خطر شکستگی بسیار موثر است. در مطالعه‌ای‎ 
معلوم‎ asl بر روی بیش از ۷۰۰۰ زن که ۳ سال ادامه‎ 
شد که زولدرونیک اسید (سه انفوزین سالانه, خطر‎ 
مهره‌ای‎ pat شکستگی‌های‎ V+ شکستگی‌های مهره‌ای را‎ 
و شکستگی‌های هیپ را ۴۰ کاهش می‌دهد.‎ AYO را‎ 
علاوه بر اين نتایج. میزان کوتاه شدن قد و ناتوانی نیز‎ 
کاهش یاف درا جمعیت درمان شده: فزایش عظر علایم‎ 
گذرای پس از تجویز دارو (واکنش فاز حاد) به صورت تپ.‎ 
آرترالذی؛ درد عضلانی و سردرد مشاهده شد. علایم‎ 
ساعت طول می‌کشند. افزایش خطر‎ FA معمولاً کمتر از‎ 
(و نه دائم) در فعالیت‎ LIF فیبرپلاسیون دهلیزی و کاهشی‎ 
کلیوی در مقایسه با دارونما مشاهده شد. ارزشیابی دقیق‎ 
بیس‌فسفونات‌ها نتوانست افزایش خطر‎ plas جزئی‎ 
فیبریلاسیون دهلیزی توسط این داروها را تأیید کند.‎ 
کرو کاس ماس ی ات در اناد‎ 
قبلی شکستگی هیپ مطالعه شده است.‎ dale مسن با‎ 
1۳۵ شکستگی‌های بالینی به میزان چشمگیر‎ plat خطر‎ 
کاهش یافته بود و گرایش به سمت کاهش خطر شکستگی‎ 
دوم هیپ (با تأثیری هم اندازه با موارد بالا) مشاهده شد.‎ 
به طور‎ OT همچنین مرگ‌ومیر ۳۰/ کاهش بافت که علت‎ 
کامل کاهش خطر شکستگی هیپ نبود.‎ 


1- zoledronic acid 


tale Vs‏ داتسیا ی هط تیال 
درمان ایجاد می‌شود. این میزان با ۸۴۰ کاهش در 
شکستگی‌های بالینی غیرمهره‌ای همراه می‌شود. تنها 
کارآزمایی بالینی که اختصاصاً برای ارزیابی پیامد 
شکستگی هیپ (HIP)‏ طراحی شده بود نشان داد که 
رزیدرونات خطر شکستگی هیپ در زنان مبتلا به 
اوستئوپروز اثبات شده در سنین ۷۰ تا ۸۰ سالگی را تا 
۰ کاهش می‌دهد. در مقابل. رزیدرونات در کاهش 
میزان بروز شکستگی هیپ در زنان مسن‌تری (بالای ۸۰ 
سال) که Wine‏ به اوستئوپروز اثبات شده نیستند. موّثر 
نبوده است. مطالعات نشان داده‌اند که تجویز رزیدرونتات 
به میزان ۳۵:۵۵ یکبار در هفته از لحاظ درمانی معادل 
تجویز OF‏ به میزان Omg‏ در روز است و تجویز mg‏ ۱۵۰ 
یک بار در ماه از نظر درمانی معادل Pome‏ یک بار در 
هفته است. بیماران vb‏ رزیدرونات را با یک لیوان کامل 
oT‏ آشامیدنی مصرف نمایند تا ورود دارو dy‏ معده تسهیل 
شود و تا ۲۰ دقیقه بعد از خوردن دارو نباید دراز بکشند. 
میزان بروز اثرات جانبی گوارشی در کارآزمایی‌های انجام 
شده با رزیدرونات, مشابه دارونما oy‏ شکل جدیدی از 
دارو که امکان مصرف رزیدرونات با غذا را فراهم می‌کند. 
[pres‏ تاد Ags‏ 

اتبدرونات» نخستین بیس‌فسفوناتی است که تأیید شد 
و در ابتدا برای درمان بیماری پاژه و هیپ رکلسمی استفاده 
می‌شد. این دارو نیز با وسعت کمتر نسبت به آلندرونات و 
رزی‌درونات در کارآزسایی‌های انجام شده در مورد 
اوستئوپروز به کار رفته است. ولی توسط FDA‏ برای 
درضان Pistia!‏ وز duals‏ کخنده Vases litical‏ اتید ژونات؛ 
در صورتیکه به‌صورت رژیم دوره‌ای و منقطع (۲ هفته 
داده شود. ۲,۵ ماه متوقف شود) تجویز شود. در مقابل 
شکستگی مهره‌ای, اثر محافظت‌کنندهٌ نسبی دارد. هیچ 
yell‏ وی عسوره gas ES‏ این iin tps 1B‏ 
شکستگی‌های غیرمهره‌ای انجام نشده است. 

ابباندرونات. سومین آمینو بیس‌فسفونات تأیید شده 
در اپالات متحده cull‏ کارآزمایی‌های بالینی نشان 
داده‌اند که مصرف ایباندرونات ¥/Omg)‏ در روز), خطر 
شکستگی مهره‌ها را تقریباً ۸۴۰ کاهش می‌دهد. ولی به 
طور کلی تأثیری بر شکستگی‌های غیر مهره‌ای ندارد. یک 
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شکل ۴۲۵-۱۰ یک شکستگی نامعمول 03 5 (AFF)‏ در 
دیافیز فمور. ۸.به خط شکستگی عرضی در قشر جانبی توجه کنید که با 
حرکت به سمت داخل فمور مایل می‌شود (بیکان Burn‏ در تصویر 
رادیوگرافی که بلافاصله بعد از قرار دادن میله در مغز استخوان گرفته شده, 
ناحیه کوچکی از ضخیم شدن ضریع در قشر جانبی قابل مشاهده است 
(پیکان سفید). ن6. در تصویر رادیوگرافی ۶ هفته بعد. به تشکیل کال در 
Jove‏ شکستگی توجه کنید. (ییکان سفید). (1. در تصویر رادیوگرافی ۳ ماه 
بعدء یک کال بالغ وجود داردکه در به هم رساندن فضای ILS‏ قشر 
استخوان ناموفق بوده است. OIG)‏ سفید.. به ضخیم‌شدگی موضعی ضریع 
و /یا اندوستتوم در قشر جانبی در محل شکستگی توجه کنید OR)‏ 


Sadie 


شکستگی ناشی از استرس در رادیوگرافی روتین گاهی دیده 
می‌شود. ولی اکثراً به MRI‏ يا اسکن تکنسیوم استخوان نیاز 
است. وجود یک یافتة غیرمعمول. حداقل به یک 8399 
تعدیل وزن‌گذاری" بر روی استخوان نیاز دارد و ممکن 
است میله گذاری پیشگیرانه در فمور هم انجام شود. این 
نکته مهم aul‏ ۲ ۸ این شکستگی‌ها می‌توانند دوطرفه 
باشند و در صورت وجود يافته غیرطبیعی در یک طرف؛ 
فمور سمت مقابل هم باید ارزیابی شود. 


نحوءٌعملکرد بیس‌فسفونات‌ها از bled‏ ساختمانی شبیه 


پیر وفسفات‌ها هستند. پیر وفسفات‌ها ترکیباتی هستند که 
در bolo‏ زمینه‌ای استخوان درآميخته می‌شوند. 
بیس‌فسفونات‌ها به‌طور اختصاصی عملکرد آنها نیز را 


1- shaft 
3- stress fracture 


2- comminuted 


4- weight bearing 


رز 


اخیراً نگرانی‌هایی در مورد دو عارضة بالقوة 
بیس‌فسفونات‌ها به وجود آمده است. اولین عارضه 
اوستئونکر وز فک (0(7)) است. 1( معمولاً متعاقب یک 
کار دندانپزشکی که باعث بی‌حفاظ شدن استخوان می‌شود 
(مثل کشیدن دندان یا کاشت ایمپلنت دندانی)» رخ 
می‌دهد. فرض شده که این استخوان بی‌حفاظ, عفونی شده 
و می‌میرد. این عارضه در بین مبتلایان polis‏ متعدد Ly‏ 
پیمارانی که دوز بالای بیس‌فسفونات برای متاستازهای 
اسکلتی درپافت می‌کنند. ناشایع نیست. ولی به ندرت در 
بین افراد مبتلا به اوستئویروز تحت درمان با دوزهای 
معمول بیس فسفونات دیده می‌شود. عارضةٌ دوم شکستگی 
آنتیییکت jpn‏ است :و شام شکستگ ها تتامعمولی 
می‌شود که دیستال به تروکانتر کوچک و در هر جایی در 
طول تنهة" فمور رخ می‌دهند. معمولاً مقدم بر این 
شکستگی‌هاء درد در aol‏ طرفی ob‏ و Ob ULES‏ حس 
می‌شود که می‌تواند هفته‌ها یا ماه‌ها پیش از کشکستگی 
موجود باشد. شکستگی‌ها با یک ترومای ناچیز و گاه به 
صورت کاملا خودبه‌خودی رخ می‌دهند و معمولا عرضی 
هستند؛ در صورتی که شکستگی کامل بوده و قطعات خرد 
شده۲ ob‏ نباشند. یک شکستگی در سطح داخلی استخوان 
دیده می‌شود. اغلب یک واکنش پریوستال موضعی که 
نشانگر شکستگی ناشی از استرس " است. در قشر خارجی 
(loteral)‏ قابل مشاهده است (شکل ۲۵-۱۰ ۴). خطر کلی 
شکستگی پایین است (اعداد پيشنهاد شده حدود یک 
صدم تا یک دهم خرد شکستگی هیپ است) ولی به نظر 
می‌رسد با solar!‏ طولانی‌مدت از بیس‌فسفونات‌ها 
افزايش پیدا کند. اگرچه این شکستگی‌ها ممکن است در 
بسیاری از افراد با پیس‌فسفونات‌ها مرتبط باشند. اما به 
وضوح در افراد که مواجههة قبلی با بیس‌فسفوتات‌ها 
نداشته‌اند نیز رخ می‌دهد. این شکستگی‌ها در صورت 
کامل بودن به cob‏ کردن از طریق جراحی نیازمندند و 
التیام آن‌ها ممکن است دشوار باشد. داروهای آنابولیک 
ممکن است بهبود این شکستگی‌ها را در بعضی بیماران 
تسربع کنند و گاهی می‌توان از انجام جراحی خودداری کرد. 
به بیمارانی که درمان با بیس‌فسفونات را شروع می‌کنند 
باید هشدار داد تا در صورت شروع درد در ران MLAS‏ 
ob‏ پزشک خود را مطلع سازند. ضخیم‌شدگی قشری یا 


Cj 
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کاهش مختصری در میزان شکستگی‌های جدید مهره‌ها در 
بیمارانی می‌شود که با کلسی‌تونین درمان شدند. هیچ 
کارآیی ثابت شده‌ای در برابر شکستگی‌های غیرمهره‌ای 
فشاهده تسده Ati!‏ 

کلسی‌تونین برای پیشگیری از اوستئوپروز توصیه 
نمی شود و آنقدر قوی نیست که در زنان در نخستین 
سال‌های بعد از یائسگی, از کاهش تودءٌ استخوانی جلوگیری 
کند. مصرف کلسی‌تونین به شکل زیرجلدی و احتمالاً به 
شکل اسپری بینی. ممکن است اثراتی نیز در تسکین درد 


استخوانی داطته باشد. 


نحوةعملکرد کلسی‌تونین فعالیت استئوکلاست را از طریق 
تأثیر مستقیم بر روی BS‏ کلسی‌تونین در استئوکلاست, 
سرکوب می‌کند. استئوکلاست‌هایی که با کلسی‌تونین مواجه 
می‌شوند. نمی‌توانند لبه فعال پرچین و شکنج خود را که در 
eee‏ هو OF alll‏ رن و اس 


0 این داروی جدید. در یک کارآزمایی 
پالینی شاهددار و تصادفی شده به صورت دو yh‏ در سال و 
به شکل تزریق زیرجلدی برای زنان سنین پس از یائسگی 
و مبتلا به اوستئوپروز تجویز شد که با افزایش BMD‏ در 
ستون مهره‌هاء هیپ و ساعد و کاهش شکستگی‌های 
مهره‌هاء هیپ و شکستگی‌های غیرمهره‌ای در یک دور ۳ 
ساله به میزان Ve‏ ۴۰ و ۲۰ درصد (به ترتیب) همراه بوده 
است (شکل ۴۲۵-۱۱). در pbs‏ کارآزمایی‌های بالینی, 
توانایی این دارو در افزایش تودهٌ استخوانی در زنان سنین 
پس از یائسگی و دارای تودهٌ استخوان پایین (بالاتر از حد 
تشخیص اوستئوپروز) و در زنان سنین پس از بائسگی و 
مبتلا به سرطان پستان که تحت درمان‌های هورمونی قرار 
داشتند, مشاهده شد. به ware‏ یک مطالعه در مورد 
مردان مبتلا به سرطان پروستات که تحت درمان با 
که تست‌هات GnRH‏ بودند. نشان داد مسصرف 
denosumab‏ باعث بهبود 6995 استخوانی و کاهش وقوع 
شکستگی‌های مهره‌ای می‌شود. این دارو در سال ۲۰۱۰ 


1- Prenylation 2- mevalonic 


مختل می‌کنند و باعث کاهش تعداد استئوکلاست‌ها 
می‌شوند. که تا حدودی به دلیل القای آپوپتوز است. شواهد 
pel‏ نشان می‌دهد که بیس‌فسفونات‌های حاوی نیتروژن: 
پرنیلاسیون" پروتئین را نیز مهار می‌کنند که یکی از 
فرآورده‌های انتهایی در مسیر موالونیک" اسید است؛ این 
کار از طریق مهار آنزیم فارنزیل پیروفسفات سنتاز انجام 
می‌شود. اين yi‏ نقل و انتقال داخل سلولی پروتئین را 
مختل کرده. در نهایت منجر Ay‏ آیویتوز می‌شود. بعضی از 
بیس‌فسفونات‌ها برای مدت زمان طولانی در دستگاه 
اسکلتی باقی می‌مانند و ممکن است اثرات خود را برای 
مدتی طولانی bio‏ کنند. پیامدهای این مسئله درصورت 
وجود ناشتاخته‌اند. 


کلسی‌تونین کلسی‌تونین یک هورمون پلی‌پپتیدی 
است که توسط BAS‏ تیروئید تولید می‌شود (فصل AP YE‏ 
نقش فیزیولوژیک آن نامشخص است و هیچ بیماری 
اسکلتی در ارتباط با کمبود یا ترشح بیش از حد کلسی‌تونین 
توضیح داده نشده است. مصرف فرآورده‌های کلسی‌تونین 
توسط FDA‏ برای درمان بیماری wil‏ هیپرکلسمی و 
اوستئوپروز در زنانی که بیش از ۵ سال از پائسگی آنها 
گذشته. ag b‏ شده است. نگرانی‌هایی در مورد افزایش 
بروز سرطان در ارتباط با استفاده از کلسی‌تونین وجود 
els‏ میات lias‏ سووت tags‏ ار تفش رطان 
پروستات بود. اما تحلیل تمام داده‌ها, مطرح‌کننده افزایش 
کلی‌تر احتمال سرطان است. آژانس داروبی اروبا (EMA)‏ 
کاربرد کلسی‌تونین در اوستئوپر وز را حذف کرده است و 
کمیتة مشورتی FDA‏ هم Ay‏ تغییر مشابهی در آمریکا ری 
داده است. 

فرآورده‌های قابل تزریق کلسی‌تونین. افزايش 
مختصری در 6595 استخوانی ستون مهره‌های ناحیه کمری 
ایجاد می‌کند. با وجود gpl‏ مشکلات تجویز و واکنش‌های 
متعدد از جمله تهوع و گرگرفتگی صورت. Boldt!‏ گستردة 
آن را محدود ساخته است. اسپری بینی حاوی کلسی‌تونین 
(۲۰۰۲//۵). جهت درمان اوستئوپر وز زنان بعد از سنین 
یائسگی: در دسترس است. یک مطالعه نشان داد که 
تجویز کلسی‌تونین از راه بینی (در مقایسه با درمان با 
کلسیم تنها» موجب افزایش اندکی در توده استخوانی و 
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چندین عامل jlo bs‏ برای وقوع شکستگی دارند و 
همچنین برای کسانی که به plo‏ درمان‌های اوستئوپروز 
پاسخ نداده‌اند یا نتوانسته‌اند اين درمان‌ها را تحمل کنند. 
sul‏ شد. denosumab‏ همچنین برای درمان اوستئوپروز 
در مردان با خطر بالاء مردان مبتلا به سرطان پروستات که 
تحت درمان با آگونیست ]071 هستند. و زنان مبتلا به 
سرطان پستان که تحت درمان با مهارکنندة آروماتاز 
هسند ای شمشک 


نحوء؛ُعملکرد denosumab‏ یک آنتی‌بادی تک‌دودمانی 


Sul’‏ انسانی بر ضد RANKL‏ است. RANKL‏ مسیر 
مشترک نهایی برای تشکیل, فعالیت و بقای استئوکلاست 
است. این دارو با اتصال به RANKL‏ قادر است شروع 
تولید استئوکلاست‌های بالغ از پیش‌سازهای استئوکلاست 
و قرارگرفتن استثوکلاست‌های بالغ در سطح استخوان و 
شروع sig)‏ جذب استخوان را مهار کند. denosumab‏ 
همچنین در کاهش میزان بقای استئوکلاست‌ها نیز نقش 
دارد. این دارو از طریق این اثرات بر استئوکلاست‌ها 
می‌تواند فعالیت شدید ضد جذب استخوان داشته باشد 
(که از bled‏ بیوشیمیایی و هیستومورفومتریک قابل ارزیابی 
است) و می‌تواند در ایجاد ONT‏ نیز دخیل باشد. 
شکستگی‌های نامعمول فمور نیز دیده شده است. عوارض 
جانبی جدی این دارو عبارت‌اند از: هیپوکلسمی. عفونت 
پوستی (معمولاً سلولیت اندام تحتانی) و وا کنش‌های پوستی 
sul.‏ درماتیت. اگزما و بثورات پوستی. ارات 
denosumab‏ به سرعت قابل برگشت است. با قطع 
denosumab‏ اگر داروی دیگر آغاز نشود. استخوان به 


سرعت از دست می ر ود. 


هورمون پاراتیروئید ۳111 درون‌زاد یک بپتید ۸۴ 
Fone ee ||‏ است که نقش عمده‌ای در هموستاز کلسیم 
دارد (فصل ۴۲۴). گرچه, افزایش مزمن PTH‏ چنانکه در 
هیپرپاراتیروئیدیسم اتفاق می‌افتد. با آزدست‌رفتن 
استخوان همراه می‌شود (به خصوص استخوان قشری). ولی 
PTH‏ برون‌زاد به صورت تزریق روزانه می‌تواند اثرات 
آنتابولیکی بر استخوان اعمال کند. تری‌پاراتید 
(1-34hPTH)‏ در مردان و زنانی که در خطر بالای 


۹۴ 


۸ سم‎ vertebral fracture 
@ Placebo 


RR, 0.39 
P< 0.001 


۳ Denosumab 


RR, 0.22 
P< 0.001 


RA, 0.32 
84 P < 0.001 
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Cumulative incidence (5%) 


QOo~~ NO RHO چم هت‎ 


18 


No. at riek 
Placebo 3906 3750 3578 S410 3264 3121 3009 
Denosumab 3902 9759 3594 3453 3937 3228 3130 


18 


No. at risk 
Placebo 3806 3799 32672 3538 3450 3311 1 
Denosumab 3902 37986 3676 3566 S477 3397 1 


شکل ۲۵-۱ ۴ اثرات دنوسوماب بر وقوع شکستگی‌های جدید 
مهره‌ای (A)‏ و فاصله زمانی تا شکستگی‌های غیرمهره‌ای و هیپ (ظ و 
و 


توسط FDA‏ جهت درمان زنان سنین پس از یائسگی که 
در خطر بالای وقوع شکستگی‌های اوستئویروتیک هستند, 
از جمله زنانی که دارای سابقه شکستگی هستند یا زنانی که 
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sol‏ روزانه حداکثر به مدت ۲ سال تجویز می‌شود. 
تری‌یاراتید موجب افزایش تودةّ استخوان و بهبود ساختار 
اسکلت می‌شود. اگر بیمار قبلاً از بیس‌فسفوناتها استفاده 
کرده باشد. این اثرات کمتر می‌شوند. و احتمالاً این کاهش: 
با میزان اثرضد جذبی (قدرت) بیس‌فسفونات‌ها متناسب 
است. اگر تری‌پاراتید برای درمان بیمارانی که تا کنون 
تحت درمان قرار نگرفته‌اند در نظر گرفته شود. بهترین 
روش این است که به تنهایی تجویز شود و سپس یک 
داروی ضد جذب استخوان, مثلاً یک بیس‌فسفونات. 
تجویز شود. اگر درمان با تری‌پاراتید توسط یک داروی 
ضد جذب دنبال نشود. استخوان به دست آمده سریعاً از 
OF‏ می‌رود. 

عوارض جانبی تری‌پاراتید عموماً خفیف هستند و 
cal ghee‏ شامل گرفتگی dy‏ درذهای عشلانی: ضعان: 
گیجی, سردرد. و تهوع باشند. جوندگانی که تحت درمان 
طولانی‌مدت با PTH‏ با مقادیر نسبتاً زیاد قرار گرفته‌اند به 
سارکوم‌های استئوژنیک مبتلا شده‌اند. مطالعات پایش 
بلندمدت. ارتباطی بین تجویز تری‌پاراتید به مدت دو سال 
و خطر اوستئوسارکوم در انسان‌ها نیافته‌اند. 

استفاده از PTH‏ ممکن است به cde‏ شکل تجویز آن, 
محدود شود. روش‌های دیگر مصرف در حال بررسی 
است. دفعات و فواصل مطلوب تجویز نیز هنوز معین 
نشده‌اند و ممکن است که تجویز PTH‏ به‌صورت متناوب 
هم موثر باشد. هزینه این درمان نیز می‌تواند عامل 
محدودکننده‌ای باشد. در بعضی شرابط ممکن است اثر 
11 در ترکیب با یک داروی ضد جذب افزایش Lk‏ این 
مورد به خصوص در کسانی که US‏ با یک بیس‌فسفونات 
درمان شده‌اند. مهم است. 


نحوءعملکرد Ay‏ نظر می‌رسد تجویز PTH‏ برون‌زاد. pil‏ 


مستقیمی بر فعالیت استئوبلاست داشته باشد. شواهد 
بیوشیمیایی و هیستومورفومتریک نشان می‌دهد که پاسخ 
اولیه به PTH‏ قبل از فعال شدن جذب استخوانی. ساخت 
استخوان جدید است. پس از آن. PTH‏ بازآرایی استخوانی 
را فعال می‌کند Ll‏ به نظر می‌رسد که اثر آن در تشکیل 
استخوان بیشتر از جذب استخوان باشد. PTH‏ تولید Wat‏ 
101-1 و کلاژن را تحریک 03,5 به نظر می‌رسد با مهار 
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شکل ۴۲۵-۱۲ oll‏ تری‌پاراتید (TPTD)‏ بر وقوع 
شکستگی‌های جدید مهره‌ای (A)‏ و شکستگی‌های غیرمهره‌ای ناشی از 
شکنندگی (ظو AC‏ 


شکسگی هستندسرای Clays‏ آوستکویروز فایتدشده 
است. در یک مطالعةّ محوری Ailes)‏ زمان درمان. Kole V4‏ 
تزریق زیرجلدی روزانه ۲۰۸۵ تری‌پاراتید احتمال 
شکستگی مهره را ۸۶۵ و احتمال شکستگی غیر مهره را 


۵ کاهش داد (شکل ۱۲۳۵-۱۲ AF‏ درمان به‌صورت تزریق 
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افزایش می‌دهد؛ در کارآزمایی‌های بالینی, این دارو سبب 
tals‏ خطر شکستگی‌های مهره‌ای به میزان ۳۷ و 
شکستگی‌های غیرمهره‌ای به میزان LIP‏ شده است. به 
نظر می‌رسد که این دارو اثر اندکی در جلوگیری از جذب 
Signal‏ دانشته متفه ولی آثری که در امش تسیل 
استخوان دارد (و به طریق بیوشیمیایی اندازه‌گیری 
می‌شود), کمتر از OT‏ است. استرونسیوم در ساختمان 
هیدروکسی آپاتیت وارد می‌شود و جای کلسیم را می‌گیر د؛ 
این ویژگی می‌تواند بعضی از اثرات سودمند آن را در 
جلوگیری از شکستگی توجبه کند. افزایش اندک در 
خطربروز ترومبوز وریدی, وا کنش‌های پوستی Bed‏ 
گهگاهی. تشنج, و بروز ناهنجاری‌های شناخت. مشاهده 
jos Ges alesis iL ies, oy eel ee‏ 
بیماری‌های قلبی - عروقی هم با استفاده از استرونسیوم 
مرتبط شده است., به گونه‌ای که در حال حاضر EMA‏ 
استفاده از آن را محدود کرده است. 


سایر عوامل آنابولیک بالقوه چندین مطالعةٌ کوچک 
درخصوص هورمون رشد (GH)‏ به تنهایی یا در ترکیب با 
ple‏ داروهاء هیچ اثر مثبت بارز یا ثابتی بر روی 6535 
اسکلتی نشان نداده است. بسیاری از این مطالعات نسبعاً 
کوتاه‌مدت هستند. و اثرات GH‏ هورمون آزادکننده 
هورمون رشد. و 107175 هنوز در دست بررسی هستند. 
استروئیدهای آنابولیک که اغلب از تستوسترون مشتق 
می‌شوند. عمدتاً به‌عنوان عوامل ضد جذب استخوان و در 
جهت کاهش بازگردش استخوانی Joe‏ می‌نمایند Lal‏ 
فعالیت استئوبلاستی را نیز تحریک می‌کنند. اثرات آنها بر 
تودة استخوانی نامشخص باقی مانده است اما اثراتشان در 
کل ضعیف به نظر می‌رسد و کاربرد آنها cle ay‏ عوارض 
جانبی که موجب کسب صفات مردانه می‌شوند. محدود 
می‌شود. sim‏ مطالعة مشاهده‌ای نشان می‌دهند که 
داروهای استاتین که در حال حاضر برای هیپرکلسترولمی 
استفاده می‌شوند. همکن است با افزایش توده استخوانی و 
کاهش میزان شکستگی‌ها همراه باشند اما نتایج 
کارآزمایی‌های بالینی در این زمینه, عمدتاً منفی بوده 


1- Strontium Ranelate 


avs 


شکل ۴۲۵-۱۳ اثر درمان با هورمون پاراتیرو ید CTH)‏ 
بر ریزساختار استخوان. دو نمونه بیوپسی از یک زن ۶۴ ساله قبل 
(A)‏ و بعد (B)‏ از درمان با PTH‏ . 


آپوپتوز. تقویت به کارگیری استئوبلاست‌ها, و تحریک 
همانتدسازی, تعداد اوستئوبلاست‌ها را افزایش دهد. 
برخلاف تمام درمان‌های دیگر. PTH‏ افزايش حقیقی در 
بافت استخوان ایجاد می‌کند و ریزساختار استخوان را به 
وضوح به حالت sale‏ بازمی‌گرداند (شکل ۴۲۵-۱۳ 


فلور ید فلورید سال‌های متمادی است که فلورید در 
دسترس است و در مطالعات انجام شده در محیط 
ارس یشگاهری ea‏ قوش رای لول های پاش از 
استخوان است. در چندین مطالعة مربوط به اوستئوپروز 
مورد استفاده قرار گرفته و نتایح متناقضی حاصل شده 
cul‏ که تا حدودی به دلیل استفاده از مقادیر و 
وهای متس انیت اوه al‏ | ییاسران 
به‌میزان ۱۰ فلورید اثر مشخصی بر شکستگی مهره‌ای و 
غیر مهره‌ای ندارد و حتی ممکن است در زمانی که مقادیر 
aly)‏ فلورید استفاده منی‌شود ملیزان شکستگی‌های 
غیرمهره‌ای See‏ افزایش یابد. با وجود dln‏ طولانی و 
مطالعات متعدد. هنوز فلورید به‌صورت یک داروی 
ما بسانت ایبت: 


۰ * ” \ ,o * ied oo 
استرونسیوم رانلات کاربرد استر ونسبوم رانلات.‎ 
برای درمان اوستئوپروز. در چندین کشور اروپایی تأیید‎ 
در سرأسر اسکلت‎ Ly سه ات این دارو, تودة استخوان‎ 
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می‌رود پاسخ بسیاری از بیماران به درمان به قدری ناجیز 
باشد که نتوان آن را با روش‌های کتونی سنجید. 

شاخص‌های بیوشیمیایی بازگردش استخوانی ممکن 
است برای پایش درمان مفید واقع شوند اما در حال حاضر 
شواهد محکم اندکی وجود دارد که از این باور حمایت کند 
و هنوز مشخص نیست که کدام شاخص‌ها مفیدترند. اگر 
شاخص‌های بازگردش استخوان به کار گرفته شوند. باید 
قبل از شروع درمان سنجشی صورت گیرد و > ۴ ماه بعد 
از آغاز درمان نیز مخدد|] تکرار شود. در fT‏ تغییر در 
شاخص‌های بازگردش استخوان ab‏ ۳۰ تا ۴۰/ پایین‌تر از 
حد ob‏ باشد تا قابل توجه در نظر گرفته شود زیرا در cpl‏ 
آزمون‌هاء تفاوت‌های تکنیکی و بیولوژیک وجود دارد. تغییر 
مثبت شاخص‌های بیوشیمیایی و/ یا تراکم استخوانی: 
می‌تواند به بیماران کمک کند تا به رژیم درمانی دلبستگی 
پیدا کنند. 


ear ص‎ 


اوستنوپروز ناشی آ زگلوک وکور تیکوئید 


شکستگی استئوپروتیک» ماحصل کاملاً شناخته‌شدة 
هیپرکورتیزولیسم ناشی از سندرم کوشینگ است. با این SE‏ 
استفاده درمانی از گلوکوکورتیکوئیدهاه در مجموع شایع‌ترین 
cle‏ اوستتوپروز ناشی از گلوکوکورتیکوئیدها است. 
گلوکوکورتیکوئیدها به‌طور گسترده در درمان اختلالاتی از 


جمله اختلالات مزمن ریوی آرتربت روماتوئید و ple‏ 


SR IESE GES CE TIRE‏ اک ESAS BR‏ وی 


پیماری‌های بافت همبند بیماری التهابی روده و بعد از انجام 
پیوندء استفاده می‌شوند. اوستئوپروز 9 شکستگی‌های مرتبط 
تا cyl‏ عوارض جانبی جدی درمان طولانی‌مدت با 
گلوکوکورتیکوئیدها هستند. از آنجایی که اثرات 
گلوکوکورتیکوئیدها بر روی دستگاه اسکلتی» اغلب بر تغییرات 
حاصل از پیری و یائسگی اضافه می‌شود. تعجب‌آور نیست که 
زنان و افراد مسن» بیشتر متأثر شوند. با این وجود پاسخ 
دستگاه اسکلتی نسبت به استروئیدها واضحاً ناهمگون است 
و حتی در جوانان و آفراد در حال رشدی که با 
گلوکوکورتیکوئیدها درمان می‌شونده می‌تواند به‌صورت 
شکستگی‌ها تظاهر پیدا کند. 


1- Kyphoplasty 2- Vertebroplasty 


است. مطالعات اولیه بر روی آنتی‌بادی‌های ضد 
اسک‌لروستین که اسکلروستین را مهار و Wat‏ را فعال 
می‌کنند و ممکن است برای استخوان شدیداً آنابولیک 
باشند. در حال انجام است. 0020202110 ترکیبی از ضد 
جذب و محرک نسبی تشکیل استخوان است که در حال 
حاضر در مراحل نهایی تولید است. 


رهیافت‌های غیردارویی 
در برخی مطالعات اولیه, بالشتک‌های محافظت‌کننده در 
اطراف بخش‌های خارجی Ob‏ که ناحیه تروکانتریک هیپ 
را می‌پوشاند. می‌توانند از شکستگی‌های هیپ در افراد 
مسنی که در آسایشگاه‌ها تحت مراقبت‌های پرستاری 
هستند. جلوگیری کنند. Lil‏ کارآزمایی‌های شاهددار 
تصادفی در مورد محافظت‌کننده‌های هیپ در dual‏ این 
یافته‌های aol‏ ناتوان بوده‌اند. بنابراین, اثربخشی 
محافظت‌کننده‌های هیپ در حال حاضر مورد بحث است. 
کیفوبلاستی" و ورتبروبلاستی" نیز رویکردهای 
غیردارویی مقیدی برای درمان شکستگی‌های دردناک 
مهره‌ای محسوب می‌شوند. با این‌حال هیچ داده درازمدتی 
در cpl‏ زمینه وجود ندارد. 


پایش درمان 

در حال حاضر راه کارهای کاملاً پذیرفته شده‌ای برای پایش 
درمان اوستئوپروز وجود ندارد. از آنجایی که اغلب 
درمان‌های اوستئوپروز, افزايش متوسط با مختصری در 
توده استخوانی ایجاد می‌کند. منطقی است که BMD‏ را 
به‌عنوان یک ابزار پایش در نظر بگیریم. تغییرات تودة 
استخوانی Ub‏ در ستون مهره‌ها بیش از حدود LY‏ و در 
هیپ بیش از حدود ۸۶ باشد تا قابل توجه در نظر گرفته 
شود. هیپ به علّت داشتن سطح وسیع و امکان بیشتر 
جهت بررسی مجدد. محل ارجح برای بررسی است. 
افزایش تودةٌ استخوانی وابسته به درمان‌های دارویی, 
ممکن است نیاز به چندین سال زمان داشته باشد تا 
تغییراتی در این سطح وسیع ایجاد کند (لبته اگر اصلاً 
تغییراتی ایجاد کند). در نتیجه. می‌توان گفت که فواصل 
تکرار BMD‏ باید لااقل ۲ سال باشد. فقط کاهش چشمگیر 
0 باید منجر به تغییر رژیم دارویی شود. زیرا انتظار 
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sub‏ شناسایی شوند. معاینات باید شامل اندازه‌گیری قد و 
قدرت عضلانی باشد. ارزیابی آزمایشگاهی باید شامل 
اندازه گیری کلسیم ادراری ۲۴ ساعته باشد. برای تمام 
ها ات که ی نم لا gh‏ شا 
شوک وکوون یکی ae‏ تبتفاده وش AUS,‏ نداز :6 ی 
استخوان در هر دو Jove‏ ستون مهره‌ها و هیپ» با روش 
DKA‏ لازم است. اگر امکان اندازه گیری فقط در یک محل از 
اسکلت وجود داشته باشد» بهتر است در افراد زیر ۶۰ سال. 
ستون مهره‌ای» و در آفراد بالای ۶۰ سالء هیپ» بررسی 


۹ 


ous 


2 


از ox‏ رفتن استخوان به دلیل مصرف گلوکوکور تیکوتیدهاء 
قابل پیش‌گیری است. و به اين ترتیب خطر شکستگی‌ها به 
تسوافایل ماد Blast lis‏ تفیگ laa)‏ 
که cyl ay‏ منظور باید اتخاذ کرد. تجویز کمترین مقدار 
گلوکوکور تیکوئید برای درمان بیماری است. روش‌های تجویز 
موضعی و استنشاقی» درصورت امکان» ارجحیت دارند. 
کاهش عوامل خطرساز اهمیت دارد. از جمله ترک سیگار 
محدود کردن مصرف الکل, و درصوت امکان,» انجام 
ورزش‌های تحمل‌کنندة وزن". تمام بیماران باید مقادیر کافی 
کلسیم و ویتامین MD‏ رژیم غذایی یا مکمل‌هاء دریافت کنند. 


6 اوس‌تنوبروز ناشی از مصرف 
گلوکوکور تیکونید 


در کارآزمایی‌های Call‏ بزرگ SL‏ شده است که چندین 
بیس ‌فسفونات (آلندرونات, رزیدرونات, زولدرونیک 
اسید) خطر شکستگی مهره‌ای را در بیمارانی که تحت 
دزمان وا کل کوکو تکوس cd bighs‏ کاهقن فاد سردم 
استخوانی هیپ و ستون مهره‌ها را بهبود می‌بخشند. 
تری‌پاراتید نیز در مقایسه با یک عامل فعال (آلندرونات) 
6.295 استخوانی را افزایش داده و خطر شکستگی را در 
اوس‌تتوپروز ناشی از گ لوکوکورتیکوئید را کاهش 
می‌دهد. 


1- weight-bearing 


OANA 


احتمال شکستگی‌هاء» ay‏ مقدار و مدت زمان درمان 
گلوکوکورتیکوئیدی وابسته است» هرچند که داده‌های جدید 
نشان می‌دهند که ممکن است هیچ مقدار کاملاً بی‌خطری از 
این داروها وجود نداشته باشد. ازدست‌رفتن استخوان در طی 
ماه‌های نخست درمان» سریع‌تر است و استخوان ترایکولار 
شدیدتر از استخوان قشری متأثر می‌شود. درنتیجه معلوم 
شوه اس کته شکنگ te‏ رف:۳ ماه از فقروغ رهام 
استروئیدی افزایش پیدا می‌کنند. خطر شکستگی در هر دو 
قسمت محوری و ضمیمه‌ای اسکلت افزايش پیدا می‌کند (از 
جمله خطر شکستگی هیپ). تخریب استخوان در تمام 
روش‌های تجویز استروئید رخ می‌دهد» از جمله مصرف 
مقادیر زیاد گلوکوکور- تیکوئیدهای استنشاقی و تزریقات 
داخل مفصلی. به نظر نمی‌رسد که تجویز دارو ب‌صورت یک 
روز در he‏ اثرات اسکلتی گلوکوکورتیکوئیدها را کاهش 


Ba. Se) 


پاتوفیزیولوژی 

)\ فزایش . می‌دهند ise e‏ تن استئوبلاست‌ها 
و افزايش آپوپتوز استئوبلاست‌ها که در نهایت موجب مختل 
شدن روند سنتز استخوان جدید می‌شود؛ (۲) تحریک جذب 
استخوانی که Yas!‏ یک اثر انویه است؛ (۳) ایجاد اختلال 
در جذب کلسیم از روده که احتمالا اثری مستقل از ویتامین 
درجاتی از هپپرپارات یروئیدیسم ثانویه؛ (۵) کاهش 
اندروژن‌های آدرنال و سرکوب ترشح استروژن و آندروژن از 
کلوکوکورتیکوئید که علاوه بر فزایش احتمال سقوط بیمار, 
ممکن است اثرات دارو بر دستگاه اسکلتی و هوموستاز 


ارزیایی Jes‏ 
به دلیل شیوع تخریب استخوانی ناشی از گلوکوکور تیکوئيدهاء 
ارزیابی وضعیت اسکلتی plat‏ بیماران در ابتدای درمان 
درازمدت گلوکوکورتیکوئیدی و يا کسانی که از قبل تحت این 
درمان قرار گرفته‌اند اهمیت زیادی دارد. عوامل خطرزای 
قابل تعدیل, از جمله عوامل خطرزای مربوط به سقوط بیمار 
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شواهد دارابودن اجداد اروپایی در بیمار وجود دارد که از 
فرضیه مهاجرت حمایت می‌کند. به دلایل نامعلومی» شیوع و 
شدت بیماری پاژه کاهش bl‏ و سن تشخیص این بیماری 
افزایش يافته است. 

شیوع آن در جنس مذکر بیشتر است و با افزایشس سن 
پیشتر می‌شود. مطالعات اتوپسی نشان می‌دهند که بیماری 
پاژه در حدود ZV‏ افراد بالای ۴۰ سال وجود دارد. شیوع موارد 
میت رای هو ات رای ای سل دز 
مردان ۲,۵ و در زنان 7۱:۶ است. افزايش سطح آلکالن 
فسفاتاز (ALP)‏ در بیماران بدون علامت با میزان بروز 
a geet‏ ی wg 9a ۱۰:۳ yee ig WO‏ 
سال به ترتیب در مردان و زنان مشاهده می‌شود. 


سبب‌شناسی سبب‌شناسی بیماری پاژه استخوان 
همچنان نامعلوم است» ولی شواهدی در deb‏ هر دو نوع از 
عوامل اتیولوژیک ژنتیکی و وبروسی وجود دارد. سابقه 
خانوادگی Cute‏ در ۱۵ تا ۸۲۵ بیماران یافت می‌شوده و در 
این صورت» شیوع بیماری در بستگان درجه اول ۷ تا ۱۰ 
aly oti daly‏ کید 

شواهد واضح مربوط 4 اساس ژنتیکی چندین بیماری 
تادر خانولدگی استخوانی که از لحاظ بالینی و رادیوگرافیک 
شبیه بیماری پاژه هستنده یافت شده‌اند اما این بیماری‌ها 
نسبت به بیماری پاژه علایم شدیدتری داشته» زودتر بروز 
معی‌کنند. حذف هوموزیگوت ژن 7۷۳85۳118 که 
استئوپروتگرین" را کدگذاری می‌کند (شکل 4۴۲۶6-۱ سبب 
بروز بیماری باژه اطفال" می‌شود که با عنوان هیپرفسفانازی 
ابدبوبانیکک خانوادگی نیز شناخته می‌شود؛ اين اختلال با 
جذب استخوانی و تمایز غیرقابل کنترل استئوکلاست‌ها 
مشخص می‌شود. الگوهای خانوادگی بیماری در چند خانواده 
بزرگ» با الگوی توارث اتوزوم غالب با نفوذ متغفیر منطبق 
هستند. بیماری‌های اوستتولیز انبساطپذیر خانوادگی* 
هیپرفسفاتازی اسکلتی انبساطپذیر"» و بیماری پاژه با 


1- Paget 2- deformity 


3- Osteoprotegrin 4- Juvenile page’t disease 
5- familial idiopathic hyperphosphatasia 
6- familial expansile osteolysis 


7- expansile skeletal hyperphosphatasia 


PRR و‎ ES TE EGE 


بیماری پاژه 


FY Fe stu و‎ 


دیسپلازی‌های 
استخوان 


Murray J. Favus, Tamara J. Vokes 


بیماری 5b‏ استخوان 


بیماری پاژه یک اختلال موضعی بازآرایی استخوان است که 
نواحی گسترده‌ای و ناپیوسته‌ای از اسکلت را درگیر می‌کند. 
روند آسیب‌شناسی این بیماری به‌صورت افزایش فعالیت 
استتوکلاست‌ها و جذب استخوان شروع می‌شود و به دنبال 
آن افزایش جبرانی در تشکیل استخوان جدید به‌وسیله 
استئوبللاست‌ها رخ می‌دهد که باعث ایجاد استخوانی با 
ساختار مخلوط از استخوان تیغه‌ای و درهم‌تنیده می‌شود. 
حجم استخوان پاژه‌ای» بیشتر بوده, تراکم کمتری دارد و 
an‏ واشکستگن مرها spire leis S Sl‏ 
eed aleve‏ ما هن یی هی sii‏ 
مستفیماً در نتیجه درگیری استخوان (درد استخوانی» آرتریت ثانویه, 
شکستگی‌ها) و یا انویه به افزایش حجم استخوان و متعاقب آن 
فشرده‌شدن بافت عصبی اطراف ایجاد شوند. ناشایع نیستند. 


چم اپیدمیولوژی تنوع جغرافیایی چشمگیری 

در فراوانی بیماری پاژه مشاهده می‌شود و شیوع 

بالای آن در chal‏ غربی (بریتانیای کبیر» 

فرانسه» و آلمان» ولی شامل سوئد یا کشورهای اسکاندیناوی 
نمی‌شود) و در میان مهاجران ay‏ استرالیاه نیوزیلنه آفریقای 
جنوبی» و آمریکای شمالی و جنوبی وجود دارد. این بیماری 
در مردم بومی آمریکاء آفریقه آسیا و خاورمیانه نادر است. 
هنگامی که در cyl‏ مناطق, بیماری دیده می‌شود. معمولا 
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ys TS‏ مس aS‏ (شکسان ۴۲۷۶-۱۰ در نسهایته بسووز 
جهش‌هایی در ژن کدگذاری کنندة پروتئین حاوی Valosin‏ 
ask‏ ایجاد سندرمی نادر با توارت آتوزوم غالب 9 نفود متعیر 
با عنوان میوپاتی جسم انکلوزبون با بیماری پاژه و دمانس 
فرونتوتمپورال (IBMPFD)‏ می‌شود. نقش عوامل ژنت, 
در شکل شایع‌تر بیماری پاژه با شروع دیررس» کمتر شناخته 
شده است. اگرچه در چند خانواده» جهش‌هایی در ژن کدکننده 
RANK‏ گزارش cul oud‏ شایع‌ترین جهش‌های شناخته 
شده در نوع خانوادگی و تک‌گیر بیماری پاژه» در ژن 
7 (پروتئین p62‏ یا (sequestasome-1‏ در حوزهُ 
اتصال به یوپی‌کیتین در اتتهای 6 اين پروتتینء شناسایی 
شده‌اند. پروتئین p62‏ در انتقال pl,‏ 1۳-۳ نقش دارد و 
تمایز اوستئوکلاست‌ها را تنظیم می‌کند. تنوع فنوتیپی در 
بیماران Mie‏ به جهش‌های SOSTMI‏ حاکی از آن است که 
عوامل دیگری» نظیر plo‏ تأثیرات ژنتیکی Ly‏ عفونت 
وبروسی» ممکن است بر بروز بالینی اين بیماری تأثیر داشته 
باشند. 

شواهد و مدارک متعددی از نقش Sy‏ عفونت ویروسی 
در ایجاد تظاهرات بالینی بیماری پاژه حکایت می‌کنند» از 
جمله: (۱) وجود انکلوزیون‌های سیتوپلاسمی و هسته‌ای 
مشابه پارامیکسوویروس‌ها (سرخک و ویروس سن‌سیشیال 
تنفسی) در استئوکلاست‌های پاژه‌ای» و )۲ وجود mRNA‏ 
وس ات کی او هت | ola‏ تال ارف اوه 
تبدیل شدن پیش‌سازهای استئوکلاست به استئوکلاست‌های 
شبه‌پاژه‌ای به‌وسیله وکتورهای حاوی ژن‌های ماتریکس Ly‏ 
نوکلئوکپسید ویروس سرخک تأیید دیگری بر سبب‌شناسی 
ویروسی است. با این Ogee‏ سبب‌شناسی ویروسی هنوز مورد 
تردید است چون نمی‌توان یک ویروس زنده را از استخوان 
پاژه‌ای کشت داد و همچنین امکان تکثیر (کلونیزاسیون) 
کامل ژن‌های ویروسی از مواد به دست آمده از افراد مبتلا به 
بیماری پاژه وجود ندارد. 


پاتوفیزیولوژی ناهنجاری اساسی در بیماری پاژه 
اف زايش تعداد و فعالیت اسستئوکلاست‌ها است. 
استئوکلاست‌های پاژه‌ای بزرگ هستند تعداد آنها ۱۰ تا ۱۰۰ 


1- Inclusion body myopathy with paget’s disease and 
frontotemporal dementia 


۶+ + 


Mesenchymal as 


4 


شکل FYFe-\‏ طرحی برای نمایش عوامل پیشبرنده 
تمایز و عملکرد اوستئوکلاست‌ها و اوستئوبلاست‌ها و نقش 
آوستئوبلاست‌های تمایزیافته, فاکتورهای رشد و سیتوکین‌های متعددی, 
طریق تولید آوستئوکلاست‌ها را تعدیل می‌کنند. RANKL‏ (لیگاند 
فعال‌کننده گیرنده aad (NFKB‏ وسیله پیش‌سازهای آوستئوبلاست 9 
اوستئوبلاست‌های بالغ تولید می‌شود و می‌تواند به یک گیرنده محلول 
موسوم & 0۳6 (اوستتوپروتگرین) متصل شود که عمل RANKL‏ را مهار 
می‌کند. از سوی دیگر یک تعامل بین‌سلولی میان پیش‌سازهای 
آوستئوکلاست و اوستئوبلاست این امکان را فراهم می‌کند که RANKL‏ به 
گیرنده غشایی oo)‏ پعنی RANK‏ متصل شود و از این طریق تمایز و 
عملکرد اوستوکلاست را تحریک کسند. RANK‏ به پروتئین‌های 
داخل‌سلولی موسوم به TRAFS‏ (فاکتورهای مرتبط با گیرنده قاکتور نکروز 
تومور) متصل می‌شود که واسطه انتقال پیام گیرنده ازطریق فاکتورهای 
نسخه‌برداری نظیر ۲ هستند. M-CSF‏ به گیرنده 9-5 (عحط۳۲-ع): 
متصل می‌شود. که همتای سلولی اونکوژن 7708[ است. برای توضیح 
درمورد نقش احتمالی این مسیرها در اختلالات عملکرد اوستئوکلاست 
نظیر بیماری پاژه واوستئوپتروز, متن را ملاحظه کنید. 


شروع زودرس با جهش‌هایی در ژن 177۳75۳114 همراه 
هستند. این ژن. فعال‌کننده گیرنده فاکتور هسته‌ای KB‏ 
(RANK)‏ را که یکی از اعضای ابرخانواده فاکتور نکروز 
تومور است و در pls‏ استئوکلاست نقش حیاتی ald‏ 
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پیشرونده‌ای کاهش پیدا می‌کند و استخوان سخت و متراکم 
پاژه‌ای Ly‏ استخوان موزائیکی که عروق کمتری دارد و 
Sheeler cules als po SUL‏ ات Fas‏ 
می‌آید. تمام این سه مرحله ممکن است همزمان در نقاط 
مختلف اسکلت وجود داشته باشند. 


تظاهرات بالینی بیماران بدون علامت اغلب با مشاهده 
افزایش سطلح ALP‏ در آزمایشات معمول شیمیایی خون و با 
به دنبال مشاهده یک ناهنجاری در تصاویر رادیوگرافی 
اسکلت که به دلیل دیگری انحام شده‌اند» تشخیص داده 
می‌شوند. شایع‌ترین مکان‌های درگیری اسکلت عبارت‌اند از: 
لگن, تنه مهره‌هاء جمجمه. ران» و تیبیا. در موارد خانولدگی 
که تظاهر زودرسی دارند. تعداد جایگاه‌های فعال درگیری 
استخوان‌ها بسیار زیاد است. 

درد شایعترین علامت بیماری است. اين درد به دلیل 
فزایش عروق استخوانی, افزایش حجم ضایمات لیتیک 
شکستگی, خم شدگی, یا سایر بدشکلی‌ها ایجاد می‌شود. 
کمانی شدن استخوان ران یا Lad‏ سبب ناهنجاری‌های aly‏ 
رفتن و استرس‌های مکانیکی غیرطبیعی می‌شود که به 
استئوآرتریت ثانویه مفاصل هیپ یا زانو منجر می‌شوند. 
کمانی شدن استخوان‌های دراز همچنین با ایجاد کشسش در 
عضلات متصل به استخوان‌هایی که به دلیل فرایند بیماری 
پاژه py‏ شده‌اند» موجب درد اندام‌ها می‌شود. کمر درد به دلیل 
بزرگ شدن مهره‌های پاژه‌ای شکستگی‌های درهم فشرده 
مهره‌ای, تنگی کانال ققرات» تغییرات دژنراتیو مفاصل, و 
تغییر مکانیک بدن به علت ایجاد کیفوز و خم شدن قسمت 
بالایی پشت به طرف جلو رخ می‌دهد. به‌ندرت ممکن است 
فشرده شدن Glib‏ نخاعی در نتیجه بزرگ شدن استخوان یا 
به دلیل سندرم ربایش عروقی" اتفاق بيافتد. درگیری جمجمه 
ممکن است باعث ایجاد سردرد» بزرگ‌شدگی متقارن پا 
نامتقارن استخوان‌های آهیانه یا پیشانی (برجستگی 
پیشانی )» و افزایش اندازه سر شود. افزایش حجم جمجمه 
ممکن است سوراخ‌های جمجمه را باریک کند و موجب 
عوارض عصبی شود این عوارض عبارتند از: کاهش شنوایی 
به دلیل آسیب عصب حلزونی درنتیجه درگیری استخوان 


1- blade of grass 
3- frontal bossing 


2- Vascular steal syndrome 


برابر افزايش یافته است» و تعداد هسته‌های آنها بیشتر است 
(تا ۱۰۰ هسته» در مقایسه با استئوکلاست‌های طبیعی که ۳ 
تا ۵ هسته دارند)4 استقوکلاست‌های بیش فعال سطوح جذب 
استخوان را ۷ برابر افزایش می‌دهند و میزان سایش 
استخوان را به ۹۸8/0 می‌رسانند (اين میزان در حالت طبیعی 
۵ است). تعدادی از fle‏ افزایش تعداد و فعالیت 
استئوکلاست‌های پاژه‌ای شناسایی شده‌اند: (۱) پیش‌سازهای 
استئوکلاست نسبت به 1,25(OH)2D3‏ افزايش حساسیت 
دارند؛ (۲) افزایش مفرط پاسخ‌دهی استئوکلاست به SLES‏ 
(RANKL) RANK‏ این لیگ اند عامل محرک 
استئوکلاست است که واسطه اثرات اکثر فاکتورهای 
استئوتروپیک در تشکیل استتوکلاست‌ها است؛ (۳) افزایش 
تولید RANKL‏ در سلول‌های استرومایی مغز استخوان در 
ضایعات پاژه‌ای؛ (۴) افزایش به کارگیری پیش‌سازهای 
استئوکلاست به‌وسیله اینترلوکین ۶ که سطح آن در خون 
افراد Mire‏ به بیماری پاژه فعال افزایش می‌یابد و در 
استئوکلاست‌های پاژه‌ای بیش از حد تولید می‌شود؛ (۵) بیان 
پروتواونکوژن c-fos‏ )45 فعالیت استئوکلاست را افزایش 
می‌دهد) افزایش می‌یابد؛ و (F)‏ اونکوژن ضد آپوپتوز Bel-2‏ 
در استخوان پاژه‌ای» بیش از حد بیان می‌شود. شمار زیادی از 
استئوبلاست‌ها به جایگاه‌های فعال جذب فراخوانده می‌شوند 
و مقادیر زیادی از ماتریکس استخوانی جدید به وجود 
می‌آورند. درنتیجه بازگردش استخوانی افزایش می‌یابد و توده 
استخوان» طبیعی یا افزایش يافته است (کاهش پیدا نمی‌کند) 
مگر اینکه به طور همزمان کمبود ويتامين Lily D‏ کلسیم 
وجود داشته باشد. 

Thy‏ بارز بیماری پاژه عبارت‌است از افزايش جذب 
استخوان همراه با تسریع تشکیل استخوان. مرحله 
استئولیتیک ابتدایی fold‏ جذب استخوانی شدید و افزایش 
چشمگیر عروق است. از لحاظ رادیوگرافی این مرحله 
به‌صورت یک ضایعه گوه‌ای شکل لیتیک و پیشرونده Ly‏ 
ais» dubs‏ علف»" تظاهر می‌کند. مرحله دوم شامل 
تور ی اه as‏ موحات با فا ارات ارت و 
جای استخوان تینه‌ای (HAY)‏ طبیی, یک استخوان 
phat‏ (درهم تنیده) Sor‏ می‌کند. از سوی دیگر an‏ 
است بافت همبند فیبرو جایگزین مغز استخوان طبیعی شود. 
در مرحله اسکلروتیک نهایی» جذب استخوان به شکل 
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آرتریتی مفاصل مجاور ضایمات؛ و اختلاف طول پاها 
درنتیجه بدشکلی‌های استخوان‌های دراز. 

بیماری پاژه معمولاً براساس ناهتجاری‌های رادیولوژیک 
و پیوشیمیایی تشخیص داده می‌شود. یافته‌های رادیوگرافی 
تیپیک بیماری پاژه عبارت‌اند از: بزرگ‌شدگی یا اتساع کل 
یک استخوان Ly‏ قسمتی از یک استخوان Sho‏ افزایش 
تغییرات مشخص لیتیک و اسکلروتیک. تصاویر رادیوگرافی 
جمجمه (شکل ۴۲۶-۲) نواحی «پشم پنبه‌ای» یا 
استئوپروز پیرامونی را نشان می‌دهند؛ همچنین ضخیم‌شدگی 
نواحی دیپلو" و بزرگ‌شدگی واسکلروز تمام یا قسمتی از یک 
پا چند استخوان dormer‏ مشاهده می‌شود. افزایش ضخامت 
قشری مهره‌ها در صفحه‌های انتهایی فوقانی و تحتانی. 
حالتی موسوم به مهره‌های wile»‏ عکس ی » ایجاد Ss‏ 
بزرگ‌شدگی منتشر و حاجب dy‏ اشعه" در یک مهره را 
اصطلاحاً ole © pho)‏ *» می‌نامند. تصاویر رادیوگرافی لگن 
ساکروایلیاک» ضایعات استئوپروز و حاجب ay‏ آشعه در ایلیوم 
همراه با حلقه‌هایی از ترابکولاسیون خشن» ضخیم‌شدگی 
واسکلروز خط ایلیوپکتینال (Brim iss)‏ و صاف‌شدگی و 
بیرون‌زدگی استابولوم. همراه با جابجایی محوری هیپ‌ها و 
جمع‌شدگی فلکسیونی عملکردی ly‏ نشان دشند. تصاویر 
رادیوگرافی استخوان‌های درا بدشکلی کمانی و تغییرات 
مشخص پاژه‌ای به صورت افزایش ضخامت و اتساع قشر 
استخوان و نواحی افزایش شفافیت" و اسکلروز را نشان 
می‌دهند (شکل ۳۲۶۶-۳) اسکن رادیونوکلوئید استخوان با 
60 در مقایسه با تصاویر رادیوگرافی استاندارد برای 
شناسایی نواحی ضایعات فعال اسکلتی» حساسیت بیشتری 
دارد ولی کمتر اختصاصی است. اگرچه در بسیاری از موارد» 
سارکوم. تومور سلول ol Joe‏ یا بیماری متاستاتیک در 


1- simian posture 2- cotton wool 


3- diploic areas 4- picture frame 
5- radiodense 6- ivory vertebra 


7- lucency 


Po 
گیچگاهی, فلج اعصاب جمجمه‌ای» و نرم شدن قاعده‎ 
با خطر فشرده شدن ساقه مغز.‎ (platybasia) جمجمه‎ 
درگیری پاژه‌ای استخوان‌های صورت می‌تواند منجر به‎ 
بدشکلی صورت. ازبین‌رفتن دندان‌ها و سایر مشکلات‎ 

دندانی» و به ندرت سبب فشرده شدن مجاری تنفسی شود. 

شکستگی‌ها از عوارض وخیم بیماری پاژه محسوب 
می‌شوند و معمولاً در استخوان‌های دراز در تواحی ضایعات 
لیتیک فعال یا در حال پیشرفت رخ می‌دهند. محل‌های شایع 
شکستگی عبارت‌اند از: تنه استخوان ران و نواحی زیر 
تروکانتری. نتوپلاسم‌های برخاسته از استخوان پاژه‌ای نادر 
هستند )20/0( به نظر می‌رسد که میزان بروز سارکوم رو به 
کاهش است. که احتمالاً دلیل آن درمان زودهنگام و موّثرتر 
با داروهای قوی ضد جذب استخوان است. اکثر تومورها 
استئوسارکوم هستند که معمولاً به‌صورت یک درد جدید در 
یک ضایعه باژه‌ای قدیمی تظاهر می‌کنند. تومورهای سلول 
غو لآسای خوش‌خیم و غنی از استئوکلاست ممکن است در 
نواحی مجاور استخوان پاژه‌ای ایجاد شوند» و به درمان با 
گلوکوکور تیکوئیدها یاسخ می‌دهند. 

عوارض قلبی عروقی ممکن است در بیمارانی رخ دهند 
که بخش بزرگی (۱۵ تا (ZO‏ از اسکلت آنها درگیر شده است 
و فعالیت بیماری در آنها زیاد است ALP)‏ بیشتر از چهار برابر 
طبیعی). شنت وسیع شریانی وریدی و افزایش شدید جریان 
خون از میان استخوان پاژه‌ای پرعروق, یک حالت با برون‌ده 
ار ی ری تفه کف با ان از 
نارسایی قلبی با برون‌ده بالا نسبتاً نادر است و معمولاً در 
بیمارانی رخ می‌دهد که همزمان به آسیب قلبی دیگری دچار 
هستند. dy‏ عسلاوه» S35‏ ک لسیفیه Raye‏ 9 
کلسیفیکاسیون‌های منتشر عروقی نیز در ارتباط با بیماری 
پاژه مشاهده می‌شوند. 


تشخیص تشخیص این بیماری را می‌توان بر 2b‏ معاینه 
بالینی و با مشاهده بزرگ شدگی جمحمه همراه با برچستگی 
پیشانی» کمانی شدن یک اندام. یا کوتاهی قد همراه با 
وضعیت میمونی" بدن مطرح کرد. وجود یک ناحیه گرم و 
حساس در لمس در یک اندام می‌تواند احتمال ضایعه پاژه‌ای 
یو از مطرح کت سار Indl‏ غبارت‌اند انا کی 
استخوانی لگن. جمجمه. ستون مپره‌هاء 9 اندام‌ها؛ درگیری 


۶۰۳ 
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شکل ۴۲۶۵-۳۲ یک زن TA‏ ساله مبتلابه پیماری پاژه چمچمه. سست چپ : تصویررادیوگرافی نیمرخ که نواحی از جذب استخوان و اسکلروز 


را نشان می‌دهد. سمت راست: اسکن استخوان ۳۳۲0111۳" با نماهای قدامی» خلفی» و نیمرخ جمجمهء که برداشت منتشر ایزوتوپ به‌وسیله استخوان‌های 


شکل ۴۲۶۶-۳۲ تصویر رادیوگرافی یک مرد ۷۳ ساله 
مبتلابه بیماری پاژه در قسمت پروگزیمال استخوان ران 
راست. به خشونت الگوی ترابکولی همراه با ضخامت چشمگیر قشر 
استخوان و باریک‌شدن فضای مفصلی توجه کنید که با اوستئو آرتریت ثانویه 
به بدشکلی پاژه‌ای استخوان ران راست منطبق است. 


نشانگرهای LS ts‏ | ستخوان است) هميشه افزایش نشان 
نمی‌دهد و اندازه گیری آن برای تشخیص یا نعیین برنامه 
درمانی بیماری پاژه توصیه نمی‌شود. سطح نشانگرهای جذب 
استخوان (سطح سرمی یا ادراری ۱۲ - تلوپیتید یا ن) - 


پیشانی, آهیانه, پس‌سری» و خاره‌ای را نشان می‌دهد. 


استخوان مبتلا به پاژه ممکن است انجام MRI‏ لازم باشد. 
اغلب تشخیص قطعی بدخیمی به بیوپسی استخوان احتیاج 
دارد. 

ارزیابی بیوشیمیایی برای تشخیص و تعبین برنامه 
درمانی بیماری پاژه مفید است. افزایش چشمگیر بازگردش 
استخوان را می‌توان با استفاده از نشانگرهای بیوشیمیایی 
تشکیل و جذب استخوان تحت مراقبت و پایش قرار داد. 
افزایش موازی سطوح نشانگرهای تشکیل و جذب استخوان 
همراهی تشکیل و جذب استخوان در بیماری پاژه را اثبات 
می‌کند. میزان افزایش نشانگرهای استخوانی نمایانگر وسعت 
و شدت بیماری است. بیمارانی که افزایش بسیار زیاد ALP‏ 
را نشان می‌دهند (۱۰ pale‏ بالاترین حد طبیعی) نوعاً 
جمجمه و لااقل یک محل دیگر در اسکلت آنها درگیر است. 
مقادیر پایین‌تر ALP‏ نشان‌دهنده وسعت کمتر درگیری یا 
مرحله خاموش و غیرفعال بیماری است. در اکثر بیماران, 
اندازه‌گیری ALP‏ تام سرم همچنان آزمایش انتخایی» هم 
برای تشخیص و هم برای آرزیابی پاسخ به درمان به شمار 
می‌رود. گاه یک بیمار علامتدار با شواهد پیشرفت بیماری در 
یک محل واحد ممکن است سطح ALP‏ تام طبیعی داشته 
باشد ولی ALP‏ مختص استخوان در وی افزایش نشان دهد. 
به دلایل نامعلومی» سطح استئوکلسین سرم (که یکی از 
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FoF 


داروهای مورد تأیبد برای درمان بیماری پاژه 


نام مقدار مصرف و روش تجویز میزان طبیعی‌شدن سطح ALP‏ 
زولد رونیک اسید ding‏ به صورت داخل وربدی طی ۱۵ دقیقه ۰ بیماران بس از ۶ماه از مصرف 
پامیدرونات م۳۰ در روز Coed‏ ۳ روز به صورت داخل وریدی طی ۴ . تقریباً ۵۰ بیماران 
ساعت 
ربسدرونات ۲۰/0 برای ۲ ماه به صورت خوراکی ZT‏ بیماران 
آلندرونات ۵ برای ۶.ماه به صورت خوراکی ۶۲ بیماران 
تیلودرونات ۸۰*8 برای ۲ ماه به صورت خوراکی ۵ بیماران 
آنی‌درونات omgid‏ ۲۰۰-۴۰ برای ۶ماه به صورت خوراکی ۵ بماران 
کلسی‌نونین (میاکلسین) ۱۰۰۲7 در روز dy‏ مدت ۶تا ۱۸ ماه به صورت زبرجلای (کاهش ALP‏ در ۵۰/بیماران) 


(می‌نوان به ۵۰۲ ۳ بار در anne‏ کاهش داد) 


قعال از لحاظ متابولیک, نظیر درد استخوان. شکستگی. 
سردرد. درد ناشی از رادیکولوپاتی یا آرتروپاتی پاژه‌ای, یا 
عوارض عصبی ناشی از پاژ» کاهش جریان خون موضعی و 
به حداقل رساندن هدر رفتن خون در حین جراحی در 
بیمارانی که در یک محل فعال بیماری پاژه تحت عمل 
جراحی قرار می‌گیرند: کاهش هیپرکلسیوری که ممکن است 
در or‏ بی‌حرکت کردن بیمار رخ دهد؛ و کاهش خطر 
عوارض در هنگامی که فعالیت بیماری زیاد است (افزايش 
(ALP‏ و هنگامی که محل درگیری شامل استخوان‌های 
متحمل وزن, نواحی مجاور مفاصل بزرگ, تنه مهره‌هاء و 
جمجمه است. اینکه LT‏ درمان زودهنگام و به موقع از بروز 
عوارض دیررس جلوگیری می‌کند یا نه, معلوم نشده است. 
در یک مطالعة تصادفی شده که بر روی ۱۲۰۰ بیمار در 
انگلستان ples!‏ شد. تفاوتی از نظر میزان بروز درد 
استخوانی. میزان وقوع شکستگی‌هاء کیفیت زندگی, و میزان 
کاهش شنواپی بین گروهی که درمان دارویی دریافت 
کردند تا علایمشان (درد استخوانی) کنترل شود و کسانی 
که پیس‌فسفونات جهت طبیعی‌شدن سطح ALP‏ سرمی 
دریافت کردند. دیده نشد. با این حال, در اين مطالعه از 
قوبترین داروی اين گروه (زولدرونیک اسید) استفاده نشد 
و مدت مطالعه (به طور متوسط ۳ سال و در محدودءة ۲ تا 
۵ سال) ممکن است برای ارزیابی آثرات درمان بر نتایج 
درازمدت این بیماری. کافی نبوده باشد. به نظر می‌رسد 
برقراری مجدد ساختار طبیعی استخوان پس از سرکوب 


تلویپتید) نیز در بیماری پاژه فعال افزایش می‌یابد و نسبت به 
ALP‏ در پاسخ به درمان» سریع‌تر کاهش می‌یابد. 

سطح کلسیم و فسفات سرم در بیماری پاژه طبیعی است. 
عم نت ob sh‏ تلا celal‏ فعال باه همکن cul‏ 
به‌ندرت سبب هیپرکلسمی و هیپرکلسیوری و افزایش خطر 
درصورت ple‏ تحرک glow‏ جستجوی دقیق و سریع یک 
cde‏ دیگر برای هیپرکلسمی را ایجاب می‌کند. در مقابل, 
هیپوکلسمی يا هیپرباراتیروئيدیسم ثانویه خفیف ممکن أست 
در آن دسته از مبتلایان به بیماری پاژه رخ دهد که تشکیل 
استخوان در آنها بسیار فعال و دریافت کلسیم و ویتامین D‏ 
سرعت سرکوب شده و تشکیل فعالانه استخوان ادامه دارده 
رخ cab, lr sms‏ کافی کلسیم و AbD ening‏ قبل 
از درمان با بیس‌فسفونات‌ها آغاز شود. 


ROE‏ بیماری باژه استخوان 


ابداع عوامل دارویی قوی و موّثر (جدول ۴۲۶6-۱) فلسفه 
درمان اين بیماری را از درمان صرفاً بیماران علامتدار. به 
درمان بیماران بدون علامتی که درمعرض خطر عوارض 
بیماری هستند. تغییر داده است. درمان دارویی در این 
شرایط توصیه می‌شود: کنترل علایم ناشی از بیماری پازة 
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۶۰۵ 


به‌صورت وریدی طی ۴ ساعت در سه روز متوالی است اما 
اشتفاده از یک برژيم ,درهانی ساده‌تزه شام ترا ست :(۰ ۱ 
رژیم درمانی به صورت انفوزیون منفرد ۶۰ تا ٩۰‏ میلی‌گرم 
پامیدرونات در بیماران با افزایش خفیف ALP‏ و انفوزیون 
متعدد ٩۰‏ میلی‌گرم of‏ در موارد افزايش شدیدتر ALP‏ 
است. در بسیاری از بیماران» به ویزه بیماران مبتلا به 
بیماری شدید يا افرادی که sls‏ است بازگردش استخوانی 
آنها سریع‌تر کنترل شود (افراد دارای علایم عصبی. درد 
استخوانی شدید a‏ علت یک dashes‏ لیتیک. خطر بروز یک 
شکستگی قریب‌الوقوع. يا درمان دارویی پیش از جراحی 
اختیاری در یک ناحیه مبتلا به بیماری فعال پاژه). داروی 
ای وا ی اس سکاب سار PAD‏ در 
حدود ۸۹۰ از بیماران در ۶ ماه طبیعی می‌کند. و در اکثر 
ble‏ اثر درمانی آن تا ۶ ماه دیگر نیز پایدار می‌ماند. 
تقریباً ۱۰ تا ۲۰ درصد از بیماران پس از اولین انفوزیون, 
دچار یک سندرم شبه‌آنفلوانزا می‌شوند که تا حدودی با 
مصرف استامینوفن با (lag lo‏ 213411 قبل از انفوزیون 
تخفیف ube‏ در بیمارانی که بازگردش استخوانی WE‏ 
است. ویتامین D‏ برای جلوگیری از هیپوکلسمی و 
هیپرپاراتیروئیدیسم انویه باید تجویز شوند. فرونشینی 
فعالیت بیماری پس از درمان با بپس‌فسفونات‌های وریدی 
به ویژه زولدرونیک اسید ممکن است تا یک سال يا بیشتر 
ادامه پیدا کند. بیس‌فسفونات‌ها را نباید sly‏ بیماران مبتلا 
a,‏ نارسایی کلیوی (میزان تصفیه گلومرولی کمتر از 
صنح/۳۵01) به کار برد. 

th WIS تزریقی زیرجلدی کلسی‌تونین ماهی‎ JSD 
شده است. عوارض جانبی شایع‎ tub درمان بیماری پازه‎ 
درمان با کلسی‌تونین تهوع و برافروختگی صورت هستند.‎ 
مقاومت ثانویه پس از مصرف طولانی‌مدت ممکن است‎ 
MATL ناشی از تشکیل آنتی‌بادی‌های ضد کلسی‌تونین و‎ 
گیرنده‌های کلسی‌تونین در سطح سلول‌های اوستئوکلاست‎ 
باشد. قدرت کمتر و روش تجویز تزریقی. جذابیت این‎ 
را برای بیمارانی نگه‎ of دارو را کاهش داده است و باید‎ 
داشت که مصرف نیس‌فسفونات‌ها را تحمل نمی‌کنند یا‎ 


1- etidronate 2- tiludronate 


3- alendronate 4- risedronate 


5- pamidronate 6- zoledronic acid 


فعالیت پاژه‌ای: از بروز عوارض و بدشکلی‌های بیشتر 
جلوگیری می‌کند. 

داروهایی که Gly‏ درمان Gly‏ پاژه thous sub‏ 
سرعت بسیار CYL‏ جذب استخوان را سرکوب می‌کنند و 
میزان بالای تشکیل استخوان را نیز به‌طور ثانویه کاهش 
می‌دهند (جدول ۴۲۶6۶-۱). درنتیجه کاهش بازگردش 
استخوان. الگوهای ساختماتی پاژه‌ای نظیر نواحی استخوان 
gays‏ فنیده همزاه با acl‏ شتدن شیاه Ly‏ امحتخران 
اسفنجی پا تیغه‌ای طبیعی‌تری جایگزین می‌شوند. با توجه 
به کاهش نشانگرهای ادراری یا سرمی جذب استخوان N)‏ 
تلوپپتید. -C‏ تلوپپتید) و کاهش سطح سرمی ALP‏ می‌توان 
کاهش بازگردش استخوان را اثبات کر د. 

اتیدرونات" که اولین داروی بالینی dade‏ در cpl‏ دسته 
از داروها بود. در حال حاضر dy‏ ندرت مصرف می‌شود 
چون مقادیری از آن که برای سرکوب جذب استخوان لازم 
هستند ممکن است معدنی شدن استخوان را مختل DS‏ 
بنابراین اتیدرونات به‌صورت دوره‌های درمان حداکتر ۶ 
dale‏ تجویز می‌شود و سپس به مدت ۶ ماه مصرف آن 
قطع می‌شود. بیس‌فسفونات‌های خوراکی نسل دوم 
(تیلودرونات ؟" آلندرونات " و ریسدرونات ؟) le‏ کنترل 
بازگردش استخوان از اتیدرونات قوی‌تر هستند و لذا در 
مقادیر کمتر, dy‏ مدت طولانی‌تری» فعالیت بیماری را 
کاهش می‌دهند. این مقادیر کمتر. خطر اختلال معدنی 
de als‏ مه هیارک اه مت اما 
بیس‌فسفونات‌های خوراکی LL‏ اولین چیزی باشند که در 
هنگام صبح و با معده خالی خورده می‌شوند و سپس باید 
وضعیت قائم بدن را حفظ کرد و تا ۲۰-۶۰ دقیقه از 
خوردن یا آشامیدن یا مصرف ple‏ داروها خودداری کرد. 
میزان کارا cpl‏ داروهاء براساس توانایی در طبیعی‌کردن 
یا کاهش سطح سرمی ALP‏ در جدول ۴۲۶-۱ به طور 
خلاصه ذکر شده است, اگرچه میزان پاسخ به این داروها را 
نمی‌توان با هم مقایسه کرد چون از مطالعات مختلف 
استخراج شده‌اند. 

بیس‌فسفونات‌های داخل وریدی تأیید شده برای 
مصرف در بیماری پاژه پامیدرونات" و زولدرونیک اسید " 
هستند. de ST‏ مقدار توصیه شده Gly‏ تجویز پامیدرونات؛ 
۲۰۶۵ حل شده در mL‏ ۵۰۰ سالین نرمال یا دکستروز 
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هستند و به استئوپتروز شدید دچار می‌شوند. 

جهش‌های مغلوب 11 ICA‏ تولید یک محیط اسیدی 
توسط استئوکلاست‌ها در ناحیه شفاف میان حاشیه پرچین و 
چروک آنها و سطح معدنی مجاور جلوگیری می‌کند. بنابراین 
فقدان 1۲ ie CA‏ استخوان توسط استئوکلاست‌ها را 
مختل می‌کند. در شکل‌های دیگر بیماری آنسان» ATES‏ 
ژنتیکی وضوح کمتری دارند. تفریباً یک‌دوم بیماران مبتلا به 
استئوپتروز بدخیم شیرخوارگی دارای یک جهش در ژن 
TCIRGI‏ هستند که زیرواحد اختصاصی استئوکلاست از 
پمپ پروتون واکوثلی را کدگذاری می‌کند و واسطه اسیدی 
کردن حد فاصل میان مواد معدنی استخوان و حاشیه پرچین 
و چروک استتوکلاست است. جهش‌های ژن کانال کلرید 
7 سبب بروز استلوپتروز اتوزوم غالب نوع 1 می‌شوند. 


تظاهرات بالینی میزان بروز استتوپتروز اتوزوم مغلوب 
و شدید (بدخیم) از یک مورد در هر ۲۰۰,۰۰۰ تا یک مورد در 
هر ۵۰۰,۰۰۰ تولد زنده متغیر است. از آنجا که استخوان و 
غضروف نمی‌توانند JSS‏ طبیعی خود را به دست آورند. فلج 
یک یا Lie‏ عصب جمجمه‌ای ممکن است به دلیل باریک 
شدن سوراخ‌های جمجمه رخ دهد. نقص شکل‌گیری اسکلت 
همچنین باعث ناکافی شدن فضای مغز استخوان می‌شود و 
به خونسازی خارج از مغز استخوان همراه با پرکاری طحال ‏ 
و پان‌سیتوپنی منجر می‌شود. هیپوکلسمی ناشی از فقدان 
چذب استخوان تخوسط استئوکلاست‌ها ممکن است در 
شیرخواران و خردسالان رخ دهد. بيماري دوران شیرخوارگی, 
بدون درمان کشنده است و اغلب قبل از ۵ سالگی منجر به 
مرگ می‌شود. 

استئوپتروز بالفین (خوش‌خیم) یک بیماری اتوزوم غالب 
است و معمولاً با کشف تغییرات مشخص اسکلتی در بالفین 
جوانی که به دلیل Sy‏ شکستگی تحت ارزیابی پرتوشناسی 
قرار می‌گیرنده تشخیص داده می‌شود. میزان شیوع آن یک 
مورک از Gee je‏ وه مدرد قفره: بزرکتال ات شیر 
این بیماری هميشه خوش‌خیم نیست» چرا که ممکن است 
شکستگی‌ها با ازدست‌دادن بینایی. فقدان شنوایی, تأخیر 
silo,‏ حرکتی, اوستئومیلیت فک زیرین؛ و عوارض دیگری 


1- 5 2- marble bone disease 


3- Albers-Schonberg 4- hypersplenism 


۶۰۶ 
مصرف این داروها برای آنها ممنوع است. در گزارشات 
Glows So asl‏ (یک آنتی‌بادی ضد ARANKL‏ 
امیدبخش بوده ولی هنوز برای این استفاده تأیید نشده 


sal 
اختلالات اسکلر وزدهنده استخوان‎ 


اوستئوپتروز 

اوستئویتروز" به گروهی از اختلالات اطلاق می‌شود که به 
دلیل JST‏ شدید جذب استخوان به واسطه استئوکلاست 
رخ می‌دهند. اصطلاحات دیگری که اغلب به کار می‌روند 
عبارت‌اند از: بیماری استخوان مرمری " که به نمای متراکم 
نواحی اسکلتی درگیر در تصاویر اشعه x‏ اشاره می‌کند. و 
بیماری آلبرس شونبرگ" که به JSS‏ خفیف‌تر استتوپتروز 
بزرگسالان اطلاق می‌شود و استئوپتروز اتوزوم غالب نوع TT‏ 
نیز نامیده می‌شود. انواع اصلی استئوپتروز عبارت‌اند از: 
استئوپتروز بدخیم (شدیدء شیرخوارگی؛ اتوزوم مغلوب) و 
استئوپتروز خوش‌خیم (بزرگسالان» اتوزوم غالب) انواع ] و 11 
. یک شکل نادر حد واسط و اتوزوم مغلوب پیشآگهی 
خوش‌خیم‌تری دارد. کمبود کربنیک آنهیدراز (11)۸ با 
توارث اتوزومی مغلوب سبب استئوپتروز با شدت متوسط 
همراه با اسیدوز لوله‌ای کلیوی و کلسیفیکاسیون مغزی 


a 


se 
سبپ‌سناسی و ژنتیک برای بررسی اساسی زنتیکی‎ 


استئوپتروز, از نمونه‌های حیوانی استفاده می‌شود که به طور 
طبیعی یا پس از انهدام ژنی» فنوتیپی مشابه آنچه در 
اختلالات انسانی مشاهده می‌شود را نشان می‌دهند. نقص 
اولیه در استئوپتروز عبارت‌است از فقدان جذب استئوکلاستی 
استخوان و تداوم تشکیل طبیعی استخوان به‌وسیله 
استئوبلاست‌ها. استئوپرونگرین (OPG)‏ یک گیرنده اتصالی 
محلول است که به لیگاند RANK‏ مشتق از استئوبلاست 
متصل می‌شود که واسطه تمایز و Called‏ استئوکلاست‌ها 
است (شکل ۴۲۶۵-۱). موش‌های ترانس‌ژنیکی که OPG‏ را 
بیش از حد تولید می‌کننده به استئوپتروز دچار می‌شوند که 
احتمالاً دلیل آن مسدود شدن لیگاند RANK‏ است. 
موش‌های مبتلا به کمبود RANK‏ فاقد استئوکلاست 
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کلسیم پایین و فسفات بالا نشان داده‌اند. 

مداخله جراحی برای رفع فشار از اعصاب بینایی با 
شکستگی‌ها و عوارض آنهاء از جمله بد جوش‌خوردگی و 
بدشکلی متعاقب شکسنگی ضرورت دارد. 

an af.‏ 4 هو و۳۲ 
Gots‏ دنس Spl‏ 
cyl‏ بیماری یک شکل اتوزوم مغلوب از استئواسکلروز است 
که معتقدند نقاش امپرسیونیست فرانسوی» هانری دو تولوز- 
لوترک" به آن مبتلا بوده است. اساس مولکولی آن شامل 
جهش‌های ژنی است که کاتبسین K‏ را کدگذاری می‌کند. 
کاتیسین K‏ یک متالوپروتئیناز لیزوزومی است که به میزان 
زیاد در استئوکلاست‌ها تولید می‌شود و در تخریب بستر 
استخوان نقش مهمی دارد. در اين بیماری استئوکلاست‌ها 
وجود دارند ولی عملکرد طبیعی ندارند. پیکنودیس اسنوز 
شکلی از کسوتولگی با کوتاهی انذام‌ها است که با 
شکستگی‌های مکرر تظاهر می‌کند ولی معمولاً طول زندگی 
مبتلایان به آن طبیعی است. تظاهرات بالینی آن عبارت‌اند 
از: کوتاهی قد؛ کیفواسکولیوز و بدشکلی‌های قفسه سینه؛ 
بلندی قوس کام؛ پروپتوز؛ صلییه آبی‌رنگ؛ ویژگی‌های 
دیس‌مورفیک نظیر کوچک بودن صورت و eile‏ برجستگی 
پیشانی‌پس‌سری» بینی منقاری نوک‌تیز» جمجمه بزرگه و 
زاویه منفرجه فک تحتانی؛ و دست‌های کوچک و مربع شکل 
با ناخن‌های هیپوپلاستیک. تصاویر رادیوگرافی آفزایش 
jg yi ttl‏ استخوان‌های دراز شکل طبیعی دارند. جدا 
ماندن درزهای جمجمه از جمله تداوم بازماندن ملاج قدأمی» 
از ویژگی‌های اين اختلال محسوب می‌شود. همچنین ممکن 
0955« و بندهای انتهایی انگشتان وجود داشته باشد. باقی 
ماندن دندان‌های شیری و اسکلروز سقف 9 قاعده جمحمه 
نیز شایع است. ارزیابی بافت‌شناسی نشان می‌دهد ساختار 
استخوان قشری طبیعی است و فعالیت استئوبلاستی و 
استئوکلاستی کاهش يافته است. آزمون‌های شیمیایی سرم 


1- nonpenetrance 
2- tartrate-resistant acid phosphatase 


3- Pyknodysostosis 4- Henri de Toulouse-Lautrec 


همراه باشند که معمولاً با شکل مربوط به کودکان مرتبطاند. 
در برخی از خانواده‌ها, عدم نفوذ" سبب ایجاد نسل‌های سالم 
می‌شود. در حالی که در خانواده‌های دیگر کودکان شدیداً 
مبتلا از خانواده‌هایی به دنیا می‌آیند که به شکل خوش‌خیم 
بیماری دچار هستند. JSS‏ خفیف‌تر بیماری معمولاً نیازی به 
درمان ندارد. 


رادیوگرافی‌نسوعاً فزایش فراگیر و متقارن توده 
استخوانی همراه با ضخیم‌شدگی هر دو نوع استخوان قشری 
و ترابکولی وجود دارد. دیافیزها و متافیزها پهن می‌شوند و 
نوارهای متناوب اسکلروز و شفاف ممکن است در ستیخ‌های 
خاصره» در انتهای استخوان‌های درازه و در تنه مهره‌ها دیده 
شوند. استخوان جمجمه معمولاً ضخیم شده است 
(مخصوصاً در قاعده جمجمه) و سینوس‌های جنب بینی و 
ماستوئید کمتر از حد معمول دارای هوا هستند. 


یافته‌های آزمایشگاهی ys‏ یافته آزمایشگاهی 
قابل‌ملاحظه عبارت‌است از افزایش سطح سرمی اسید 
فسفاتاز مقاوم به تارترات" (TRAP)‏ مشتق از استئوکلاست 
و ایزوآنزيم مغزی کراتین کیناز. کلسیم سرم در بیماری شدید 
ممکن است پایین باشد. و سطح هورمون پاراتیروئید و ۱,۲۵ 
- دی‌هیدروکسی ویتامین D‏ ممکن است در پاسخ به 
هیپوکلسمی افزایش یافته باشد. 


sr 


پیوند مغز استخوان آلوژنیک با HLA‏ یکسان در برخی از 
کودکان مسوفقیت آمیز بوده است. پس از پیوند. مغز 
استخوان حاوی سلول‌های اجدادی و استئوکلاست‌های 
دارای عملکرد طبیعی خواهد بود. اگر پیوند قبل از ۴ سالگی 
انجام شود احتمال علاج قطعی بیشترین مقدار خواهد بود. 
پیوند مغز استخوان از اهداکنندگان سازگار با HLA‏ 
غیریکسان میزان شکست بسیار بالاتری دارد. مطالعات 
محدود در تعداد اندکی از بیماران فواید متغیری را به 
دنبال درمان باای نترفرون )18 - 1۳7 ۱,۲۵ - 
دی‌هیدروکسی ویتامین D‏ )45 مستقیماً استئوکلاست‌ها را 
تحریک می‌کند), متیل پردنیزولون. و رژیم غذایی محتوی 
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اتوزوم مغلوب است که با هبپراستوز آندوستی مشخص 
می‌شود و در آن استئواسکلروز در جمجمه» فک پایینی» 
ترقوه» و دنده‌ها رخ می‌دهد. تظاهرات اصلی به دلیل KS‏ 
شدن سوراخ‌های جمجمه و فشرده شدن اعصاب ایجاد 
می‌شوند و ممکن است منجر به آتروفی اپتیک, فلج صورت 
و ناشنوایی شوند. بزرگسالان مبتلا ممکن است فک تحتانی 
بزرگی داشته andl,‏ سطح ALP‏ سرم ممکن است بالا رفته 
iby Rls gil aah‏ با رز اش هی 6 یت هرد 
دلیل بالا بودن میزان تشکیل استئوبلاستی و PH GL‏ 
میزان جذب استئوکلاستی رخ می‌دهد. درنتیجه استخوان 
طبیعی بیش از حد تجمع پیدا می‌کند. هیپراستوز آندوستی 
همراه با سین‌داکتیلی که اصطلاحاً اسکلرواستئوز نامیده 
می‌شود» شکل شدیدتری از بیماری است. نقائص ژنتیکی 
مربوط به هر دو بیماری وان بوخم و اسکلرواستئوز به ناحیه 
مشابهی در کروموزوم ۱۷۹۱۲-۵۲۱ نسبت داده شده‌اند. این 
احستمال وجود دارد که هر دوی این بیماری‌ها دارای 
جهش‌های غیرفعال‌کننده‌ای در }3 BEER‏ (تنظیم‌کنندة 
Jobs‏ بیان شده در استخوان ") باشند. 


ملورئوستوز! 

ملورتوستوز (عبارت یونانی به معنی «هیپراستوز در جریان») 
ممکن است به‌صورت تک‌گیر رخ دهد و یا از الگویی منطبق 
با یک اختلال اتوزوم مغلوب پیروی کند. تظاهر اصلی آن» 
هیپراستوز پیشرونده خطی در یک یا چند استخوان یکی از 
اندام‌ها (معمولاً یکی از اندام‌های تحتانی) است. نام این 
اختلال از نمای رادیوگرافی استخوان مبتلا گرفته شده است» 
که شبیه موم ذوب شده‌ای است که از شمع به طرف پایین 
سرآزیر می‌شود. علایم در دوران کودکی به‌صورت درد یا 
سفتی در ناحیه اسکلروتیک استخوان تظاهر می‌کنند. ممکن 
است توده‌های نابه‌جای بافت نرم که از غضروف یا بافت 
استخوانی تشکیل شده‌اند وجود داشته باشند» و تغییرات 
پوستی روی استخوان مبتلا مشاهده شوند که شامل نواحی 


- progressive diaphyseal dysplasia 

- Camurati-Engelmann 

- hyperostosis corticalis generalisata 
- Van Buchem 
- bone-expressed equilibrium regulator 


5- sclerosteosis 


sn PWN بر‎ 


- melorheostosis 8- flowing hyperostosis 


۶۰۸ 
طبیعی هستند و برخلاف استئوپتروز کم‌خونی وجود ندارد. 
هیچ درمان شناخته شده‌ای برای این بیماری وجود ندارد و 
هیچ گزارشی از اقدام به پیوند مغز استخوان در این بیماری 


در دست نیست. 


دیس‌پلازی دیافیزی پیشرونده 
دیس‌پلازی پیشرونده دیافیزی که بیماری کامورانی - 
انگلمن" نیز نامیده می‌شود. یک اختلال اتوزوم غالب است و 
مشخصات رادیوگرافی آن عبارت‌اند از: هیپراستوز دیافیزی و 
ضخیم‌شدگی متقارن و افزایش قطر سطوح آندوستی و 
پریوستی دیافیز استخوان‌های دراز, مخصوصاً استخوان ران 
و تیبیاه و با شیوع کمتری» Youd‏ رادیوس» و اولنا. نقص 
ژنتیکی مسئول این بیماری در ناحیه کروموزوم ۱۹۵۱۳,۲ 
شفاضایی شاه ای ها توق رش تور 10۳( 
کدگذاری می‌کند. این جهش سبب فعال شدن 10۳-81 
می‌شود. شدت بالینی این بیماری متغیر است. شایع‌ترین 
علایم این بیماری عبارت‌اند از: درد و تندرنس نواحی مبتلاه 
خستگی» تحلیل عضلانی, و اختلال راه رفتن. ضعف این 
بیماران ممکن است با دیستروفی عضلانی اشتباه شود. 
ویژگی‌های مشخص بدن عبارت‌اند از: اندام‌های باریک با 
نوده عضلانی Sail‏ ولی استخوان‌های برجسته و قابل لمسء 
و اگر جمجمه درگیر باشد بزرگی سر همراه با برجستگی 
پیشانی و پروپتوز. همچنین ممکن است بیماران نشانه‌هایی 
از فلج اعصاب جمجمه‌ای» هیدروسفالی» هیپوگنادیسم 
مرکزی, و پدیده رینود را jon‏ دهند. در تصاویر رادیوگرافی» 
تشکیل استخوان جدید آندوستی و پریوستی به‌صورت 
glass‏ و پیشرونده در آمتداد دیافیز استخوان‌های دراز 
مشاهده می‌شود. سینتی‌گرافی استخوان» افزایش برداشت 
ماده نشاندار رادیوا کتیو در نواحی مبتلا را نشان می‌دهد. 
درمان با دوزهای Owl‏ 5 لوکوکورتیکوئیدهاء درد 
استخوانی را برطرف می‌کند و ممکن است روند غیرطبیعی 
تشکیل استخوان را معکوس کند. درمان متناوب با 
بیس‌فسفونات سبب بهبود بالینی تعداد محدودی از بیماران 


شده است. 


هیپراستوز قشری فراکیر" 
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۶۰۹ 


slats‏ متراکم را نشان می‌دهند. در یکی از این بیماران, 
سطح سرمی OPG‏ افزایش يافته بوده و بیوپسی استخوان» 
تعداد زیادی از اوستئوبلاست‌های 0۳ - Cute‏ و کاهش 
تعداد اوستئوکلاست‌ها را نشان داد. درمان تجربی شامل 
کنترل درد است و تجویز بیس‌فسفونات‌ها ممکن است مفید 
باشد. درمان ضدویروسی بلندمدت» ممکن است باعث 
معکوس شدن روند بیماری استخوانی شود. 


اختلالات مر تبط با نقص معدنی شدن 


هیپوفسفاتازی! 

این پیماری یک اختلال ارت نادر انتت ay‏ در شیرخواران 4g‏ 
کودکان به‌صورت راشیتیسم و در بزرگسالان به‌صورت 
استئومالاسی تظاهر می‌کند و در عین حال سطح سرمی 
ALP‏ به‌طور متناقضی پایین است. فراوانی شکل‌های شدید 
نوزلدی و شیرخواری در حدود یک مورد از هر ۱۰۰,۰۰۰ تولد 
زنده در کانادا است» جایی که بیشترین شیوع این بیماری را 
دارد و دلیل آن شیوع CYL‏ اين بیماری در میان منونیت‌هاه 
و هوتریت‌ها؟ ات این بیماری در سیاهپوستان آمریکا yb‏ 
است. شدت این بیماری تنوع چشمگیری دارد و از مرگ 
داخل رحمی همراه با کاهش شدید معدنی شدن اسکلت در 
یک سو تا از Ge‏ رفتن زودهنگام دندان‌ها به‌عنوان تنها 
تظاهر بیماری در برخی از بالغین در سوی دیگر متغیر است. 
موارد شدید به‌صورت اتوزوم مغلوب به ارث می‌رسند» لکن 
الگوهای ژنتیکی مربوط به شکل‌های خفیف‌تر وضوح 
کمتری 355 el‏ بیماری به دلیل کمبود ALP‏ 
غیراختصاصی بافتی (استخوان اکبد اکلیه) (TNSALP)‏ رخ 
ناهنجاری‌های استخوانی ایجاد هت ES‏ سطوح 9 عملکرد 
پروتئینی plo‏ ایزوزیم‌های ALP‏ (سلول Li};‏ روده‌ای, 
فسفواتانول آمین PEA)‏ پیروفسفات غیرآلی PPI)‏ و 


1- osteopoikilosis 
2- dermatofibrosis lenticularis disseminata 
3- Buschke-Ollendorff 
5- Mennonites 


4- hypophosphatasia 
6- Hutterites 


شبیه به اسکلرودرما و هیپرتریکوز هستند. این بیماری در 
بزرگسالان پیشرفت نمی‌کند ولی درد و سفتی آن ممکن 
cul‏ پایدار بسمانند. بررسی‌های آزمایشگاهی ارزش 
قابل‌ملاحظه‌ای ندارند. هیچ ede‏ خاصی برای این بیماری 
شناخته نشده است و هیچ درمان خاصی برای yl‏ وجود ندارد. 
مداخلات جراحی برای اصلاح جمع‌شدگی‌های عضلانی 
اغلب موفقیتی در پی ندارند. 


استنوپویکیاون 

معنای لغوی استئوپویکیلوز» «استخوان‌های منقوط» است؛ 
این حالت یک اختلال خوش خیم اتوزوم ME‏ است که در 
آن شمار زیادی از کانون‌های کوچک و با شکل‌های متغیر 
(معمولاً مدور یا پیضی) از اسکلروز استخوان در اپی‌فیزها و 
متافیزهای مجاور مشاهده می‌شوند. این ضایعات ممکن 
است هر استخوانی را درگیر کنند (به‌غیر از جمجمه دنده‌ها؛ 
و مهره‌ها) و ممکن است با ضایعات متاستاتیک اشتباه گرفته 
شوند. وجوه افتراق اصلی عبارت‌اند از aol‏ ضایعات 
استخوانی استتوپویکیلوز با گذشت زمان بدون تغییر می‌مانند 
و در اسکن استخوان, آنباشت ماده رادیونوکلئوتید در آنها رخ 
نمی‌دهد. در بعضی از خانواده‌هاء استئوپویکیلوز با خال‌های 
cal‏ همبند همراه است که اصطلاحاً درماتو فییروز DSS‏ 
منتشر" و Ly‏ سندرم بوشکه اولندورف" نامیده می‌شود. 
بررسی بافت‌شناسی نشان می‌دهد که ترابکول‌ها ضخیم 
شده‌اند dy‏ از سایر جهات طبیعی‌اند و جزایری از استخوان 
قشری طبیعی وجود دارد. هیچ درمان خاصی توصیه 
نمی‌شود. 


اوستئواسکلروز مرتبط با هپاتیت C‏ 

اوستئواسک‌لروز مرتبط با هپاتیت CHCAO) C‏ نوعی 
Ys‏ به عفونت هپاتیت C‏ دچار شده‌اند. بیماران پس از یک 
دوره نهفته که چند سال طول می‌کشد» دچار درد منتشر در 
استخوان‌های اندام‌ها و افزايش فراگیر 8595 استخوانی 
می‌شوند و سطح ALP‏ سرم آنها YL‏ می‌رود. بیوپسی 
استخوان و شکل‌سنجی بافتی (هیستومورفومتری» افزاییش 
میزان تشکیل استخوان. کاهش wi‏ استخوان همراه با 
کاهش چشمگیر تعداد اوستئوکلاست‌هاء و کاهش استخوان 
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هیچ درمان طبی اثبات شده‌ای وجود ندارد. برخلاف 
سایر شکل‌های راشیتیسم و استئومالاسی باید از مصرف 
مکمل‌های کلسیم و ویتامین D‏ خودداری کرد چون سبب 
تشدید هیپرکلسمی و هیپرکلسیوری می‌شوند. رژیم غذایی با 
کلسیم cols‏ گلوکوکورتیکوئیدهاه و کلسی‌تونین در تعداد 
اندکی از بیماران به کار رفته‌اند که پاسخ‌های متفاوتی در پی 
داشته است. از آنجا که ترمیم شکستگی با اشکال صورت 
می‌گیرد» قرار دادن میله درون مدولای استخوان بهترین 
روش ترمیم شکستگی‌های حلا و همچنین بهترین روش 
برای جلوگیری از شکستگی‌های آتی به شمار می‌رود. 


استئومالاسی (axial) LS 3 Game‏ 
اسکلت علی‌رغم طبیعی بودن سطح کلسیم و فسفات سرم 
مشخص می‌شود. از لحاظ بالینی» در مردان میانسال Ly‏ 
سالمند به‌صورت ناراحتی مزمن اسکلت محوری تظاهر 
می‌کند. درد فقرات گردنی نیز ممکن است وجود داشته باشد. 
یافته‌های رادیوگرافی عمدتاً شامل استتواسکلروز ناشی از 
خشونت الگوهای ترابکولی هستند که به‌صورت تیپیک در 
استئومالاسی odd‏ می‌شوند. سنون clan yee‏ لگن» 9 دنده‌ها 
شایعترین مکان‌های درگیری هستند. تغیبرات بافت‌شناسی 
غیرفعال هستند. به نظر می‌رسد که نقص اولیه یک نقص 
اکتسابی در عملکرد استئوبلاست باشد. سیر این بیماری 
خوش‌خیم است و هیچ درمان مشخصی وجود ندارد. درمان با 

کلسیم و ویتامین She D‏ نیست. 


فیبروژنز غیرمش استخوانی* 

وا A‏ سامت spin Stag lest‏ 
جنس رخ می‌دهد» در میانسالی یا سنین بالاتر تظاهر می‌کند. 
به‌صورت درد اسکلتی پیشرونده و سرکش و شکستگی نمایان 
می‌شود بی‌حرکت‌سازی آن را تشدید می‌کنده و سیر 
ناتوان‌ک ننده‌ای دارد. ارزسابی رادیوگرافی نشان‌دهنده 
استئومالاسی فراگیر و استئوپنی و گاه شکستگی‌های IS‏ 


2- hallmark 
4- pseudofracture 


1- flail chest 
3- waddling gait 
5- fibrogenesis imperfecta ossium 


۶۱۰ 
پیریدوکسال "۵- فسفات (PLP)‏ انباشته شدن ۳۳1 از 
طریق اثر ol‏ به‌عنوان مهارکننده قوی رشد کریستال 

هیدروکسی آپاتیت» موجب اختلال معدنی شدن می‌شود. 

هیپوفسفاتازی پری‌ناتال در دوران حاملگی تظاهر پیدا 
می‌کند و اغلب با پلی‌هیدرآمینوس و مرگ داخل رحمی 
عارضه‌دار می‌شود. شکل شیرخوارگی قبل از ۶ماهگی 
تظاهر بالینی پیدا می‌کند که تظاهرات آن fold‏ نقصان رشدء 
بدشکلی‌های راشیتیسمی» کرانیوسینوستوز عملکردی 
علی‌رغم jb‏ بودن شدید ملاج‌ها (که در واقع نواحی کاهش 
قفسه‌سینه خرمن‌کوب" همراه با استعداد ابتلا به پنومونی 
پیش‌آگهی کودکانی که دوران شیرخوارگی را پشت سر 
می‌گذارند بهبود پیدا می‌کند. هیپوفسفاتازی دوران کودکی 
تظاهرات بالینی متغیری دارد. ازدست‌دادن زودهنگام 
دندانهای شیری (قبل از ۵ سالگی) نشانه اصلی" بیماری 
است. راشیتیسم موجب تأخیر در aly‏ رفتن همراه با al,‏ رفتن 
اردک‌وار» کوتاهی قدء و جمجمه دولیکوسفال همراه با 
برجستگی پیشانی می‌شود. بیماری WE‏ 2 دوران بلوغ بهبود 
پیدا می‌کند dy‏ ممکن است در دوران بزرگسالی عود کند. 
مپپوفسفاتازی بالفین در دوران میانسالی بهصورت 
شکستگی (el,‏ استرسی :دردناک gales‏ کته 4۷ دهتواری 
ثرمیم پپدا می‌کنند و Ly‏ به‌صورت درد ران ناشی از 
شکستگی‌های کاذب" استخوان ران تظاهر پیدا می‌کند. 

در بررسی‌های ازمایشگاهی. سطح ALP cm‏ و سطح 
طییعی یا افزايش یافته کلسیم و فسفر سرم» علی‌رغم وجود 
شواهد بالینی و رادیولوژیک راشیتیسم Ly‏ استئومالاسی 
مشاهده می‌شود. سطح هورمون پاراتیروئید سرم ۲۵- 
هیدروکسی D (poling‏ و ۱,۲۵- دی‌هیدروکسی ویتامین ظ 
است و حتی ممکن است در والدین بدون علامت کودکان 
شدیداً مبتلا مشاهده شود. از آنجا که وپتامین Be‏ سطح 
PLP‏ را افزایش می‌دهد. یک هفته قبل از اين آزمایش باید 
مصرف مکمل‌های ویتأمین l, Be‏ قطم کرد. سنجش‌های 
بالینی برای شناسایی جهش(های) از دست دادن عملکرد در 
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ویژگی‌هایی از | 

صورت که ماتریکس خارج سلولی را تولید ad‏ به 

استخوان درهم تنیده‌ای" تبدیل می‌شود. در بعضی از نواحی 

ممکن است ک لسیفیکاسیون رخ دهد. در نواحی دیگر 

سلول‌ها ویژگی‌های کندروسیت‌ها را دارند و ماتریکس خارج 
سلولی شبیه به غضروف تولید می‌کنند. 


تظاهر Wh‏ دیس‌پلازی فیبری در دو جنس فراوانی 
یکسانی دار درحالی‌که سندرم MAS‏ با بلوغ زودرس, در 
دختران شایع‌تر (۱۰ به (Sy‏ است وگن pele‏ توتیک 
شایع‌ترین ISS‏ بیماری است و معمولاً در سنین ۲۰ تا ۳۰ 
سالگی و بدون همراهی ضایعات پوستی تشخیص old‏ 
می‌شود. شکل پلی‌استوتیک legs‏ در کودکان زیر ۱۰ سال 
تظاهر می‌کند و ممکن است با افزایش سن پیشرفت کند. 
بیماری با شروع زودرس عموماً شدیدتر است. ضایعات 
ممکن است در دوران بلوغ خاموش شوند و در طی حاملگی 
با ضمن درمان با استروژن پیشرفت کنند. در دیس‌پلازی 
فیبروی پلی‌استوتیک» شایعترین محل بروز ضایعات عبارت 
است از فک بالایی و سایر استخوان‌های جمجمه و صورت» 
دنده‌هاء و قسمت‌های متافیزی یا دیافیزی بخش پروگزیمال 
اتتخوان زان با Le‏ ضایتا ناگوان مزال رسک 
است سبب درد بدشکلی» شکستگی» و فشرده شدن اعصاب 
شوند. تخریب سارکومی که استخوان‌های صورت یا ران را 
درگیر کند شایع نیست (<0/). خطر تبدیل به بدخیمی با 
پرتوتابی بیشتر می‌شود و ثابت شده است که پرتوتابی در 
درمان موّثر نیست. در بیماران نادری که ضایعات گسترده‌ای 
دارنده دفع فسفات از کلیه و هیپوفسفاتمی می‌تواند سبب 
یسم یا (pol)‏ شوه معمکن Ela‏ 
هیپوفسفاتمی» تولید یک فاکتور فسفاتوریک به‌وسیله یافت 
فیبری غیرطبیعی باشد. 

مبتلایان به سندرم مک کیون آلبرایت (MAS)‏ ممکن 
است لکه‌های شیر قهوه‌ای داشته باشند؛ این لکه‌ها ضایعات 
پوستی Glo‏ 9 هیپرپیگماننه‌ای هستند که حاشیه‌های 
ناهمواری دارند («ساحل ماین»)» درحالی‌که ضایعات شیر 


قهوه‌ای در نوروفیبروماتوز حاشیه‌های صافی دارند («ساحل 
fibrous dysplasia 2- MeCune-Albright‏ -1 


3- woven bone 4- coast of Maine 


است. ویژگی‌های بافت‌شناسی عبارت‌اند از: الگوی درهم 
پیچیده‌ای از فیبریل‌های کلاژن به همراه استئوبلاست‌ها و 
استئوکلاست‌های فراوان. هیچ درمان موّثری وجود ندارد. 
فروکش کردن خودبخودی فعالیت بیماری در تعداد اتدکی از 
claw‏ گزارش شده است. تجویز کلسیم و ویتامین 10 مفید 
نبوده است. 


دیس پب.ازی فیبری و سندرم 
مکت‌کیون آلبرایت 


دیس‌پلازی فیبری" یک اختلال تک گیر بوده و وجه 
مشخصه آن عبارت است از وجود یک (مونواستوتیک) یا 
چند (پلی‌استوتیک) ضایعه اسکلتی فیبری در حال رشد که از 
مزانشیم تشکیل‌دهنده استخوان ترکیب یافته است. همراهی 
شک بلی‌اشو تیک با لکههای شیر دهوای و برکازی Ke‏ 
دستگاه اندوکرین نظیر بلوغ زودرس کاذب ۳ منشاء تخمدانی 
را سندرم مک کیون (MAS) "Dal ST‏ می‌نامند. طیفی از 
فنوتیپ‌ها در اثر جهش‌های فعال‌کننده ژن 07۷۸47 که 
زیرواحد آلفای پروتئین تحریکی G (Gea)‏ را کدگذاری 
زیگوت» در مراحل مختلف تکامل اولیه رخ می‌دهند» وسعت 
و نوع بافت مبتلا متغیر است و الگوی موزائیک تغییرات 
پروتئین تنظیم‌کننده Gu‏ را فعال می‌کند و جهش در تواحی 
از Gar‏ که به‌طور انتخابی فعالیت GTPase‏ را مهار می‌کنند. 
سبب تحریک سرشتی مسیر اننقال پیام AMP‏ حلقوی 
پروتئین کیناز A‏ می‌شوند. چنین جهش‌هایی در گیرنده جفت 
شده با پروتئین Ge‏ می‌تواند سبب عملکرد خودمختار در 
استخوان (گیرنده هورمون پاراتیروئید؛ پوست (گیرنده 
هورمون محرک ملانوسیت)؛ و غدد اندوکرین مختلفی نظیر 
تخمدان WS)‏ هورمون محرک فولیکول)» تیروئید (گیرنده 
هورمون محرک تیروئید» فوق کلیوی (گیرنده هورمون 
ادرنوکورتیکوتروپ)» و هیپوفیز (گیرنده هورمون آزادکننده 
هورمون رشد) شود. ضایعات اسکلتی عمدتاً از سلول‌های 
مزانشیمی تشکیل شده‌اند که به استئوبلاست تمایز پیدا 
نمی‌کنند و IW‏ منجر به تشکیل استخوانی ناکارآمد می‌شوند. 
در بعضی از نواحی استخوان, سلول‌های شبه‌فیبروبلاست dy‏ 
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فشرده شدن اعصاب جمجمه‌ای شوند. 


نتایج آزمایشگاهی سمح ALP‏ سرم گاه افزایش 
می‌یابد ولی سطح ک لسیم» هورمون پارآتیروئیده ۲۵- 
هیدروکسی ویتأمین 10 و ۲۵و۱- دی‌هیدروکسی ویتأمین D‏ 
طبیعی است. افراد Mire‏ به ضایعات پلی‌استوتیک گسترده 
ممکن است هپوفسفاتمی» هیپرفسفاتوری» و استئومالاسی 
داشته باشند. هیپوفسفاتمی و فسفاتوری» مستقیما با سطح 
فاکتور رشد فیبروبلاست ۲۳ (FGF-23)‏ ارتباط دارند. 
نشانگرهای بیوشیمیایی بازگردش استخوان ممکن است 
افزایش يافته باشند. 


8 دیس‌پسلازی قیبری و سندرم 
aaa‏ مک‌کیون آلبرایت ۱ 


ضایعات خودبخود ترمیم پیدا نمی‌کنند و هیچ درمان موّثر 
شناخته شده‌ای Gly‏ این بیماری‌ها وجود ندارد. بهبود درد 
ene‏ طرف عون تست یایاده 
رادیوگرافیک پس از درمان وریدی با بیس‌فسفونات‌ها 
گزارش شده است. برای جلوگیری از شکستگی پاتولوژیک 
یا تخریب chad‏ مفصلی در مفاصل بزرگ و همچنین برای 
برطرف کردن lid‏ از ریشه عصب یا عصب جمجمه‌ای یا 
رفع انسداد سینوس 
استفاده می‌شود. 


از روش تثبیت به روش جراحی 


پاکی‌درموپریوستوز 

پاکی‌درموپریوستوز يا استئوآرتروپاتی هیپرتروفیک (اولیه یا 
ses tee oul‏ وتو Callies‏ وب کل 
استخوان جدید پریوستی مشخص می‌شود که قسمت 
دیستال اندام‌ها را درگیر می‌کند. این ضایعات به‌صورت 
چماقی‌شدن انگشتان و هیپرهیدروز (زتعریق مفرط) و 


1- coast of california 
2- isosexual pseudoprecocious puberty 


3- leonine apearance 4- pachydermoperiostosis 


PY 


شکل ۴۲۶۰-۳۲ تصوير رادیوگرافی یک بیمار مذکر ۱۶ 
ساله میتلا به دیس‌پلازی فیبری قسمت پروگزیمال ران 
راست. dy‏ ضایعات کیستی متعدد توجه کنید» ازجمله ضایعه شفاف بزرگ 
در قسمت پروگزیمال میانی تنه استخوان که سطح داخلی آن کنگره‌دار 
است. گردن استخوان ران حاوی دو ضایعه کیستی شفاف است. 


کالیفرنیا» ). شایع‌ترین اختلال ME‏ درون‌ریز در اين بیماری, 
بلوغ زودرس کاذب زنانه در دختران است (بلوغ زودرس PS‏ 
هم‌جنس ). سایر اختلالات درون‌ریز کمتر شایع عبارت‌اند از: 
تیروتوکسیکوزه سندرم کوشینگ, آک رومگالی» 
هیپرپاراتیروئیدی» هیپرپرولا کتینمیء و بلوغ زودرس کاذب در 
پسران. 


یافته‌های رادیوگرافی در استخوان‌های درا ضایعات 
دیس‌پلاستیک فیبری Legs‏ به‌صورت نواحی با حدود کاملا 
مشخص و شفاف به andl‏ دیده می‌شوند که قشر نازک و یک 
cles‏ شيشه مات دارند. ضایعات ممکن است لبوله و همراه با 
نواحی ترایکوله شفاف ay‏ اشعه باشند (شکل ۴۲۶۶-۴). 
درگیری استخوان‌های صورت معمولاً به شکل ضایعات 
متراکم به اشعه تظاهر می‌کند و ممکن است یک صورت شیر 
مانند" ایجاد کند (leontiasis osea)‏ ضایعات در حال 
گسترش جمجمه می‌تواند سوراخ‌های جمجمه را تنگ کند و 
موجب ضایعات olin‏ کاهش شنوایی و بروز سایر تظاهرات 
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my 
موجب کوتاه شدن استخوان‌های دراز و حفظ متناسب‎ 
نواحی استخوان‌های دراز ممکن‎ plo ضخامت آنها می‌شود.‎ 
عبارت‌اند‎ JMS! است تحت تأثیر قرار نگیرند. تظاهرات این‎ 
از: وجود اندام‌های کوتاه (مخصوصاً در قسمت‌های‎ 
پروگزیمال) تنه طبیعیء سر بزرگ بینی زینی‌شکل, و تشدید‎ 
لوردوز کمری. بدشکلی شدید ستون فقرات ممکن است‎ 
فشرده شدن طناب نخاعی شود. اختلال‎ dy yori 
هوموزیگوت شدیدتر از شکل تک‌گیر است و ممکن است‎ 
منجر به مرگ در دوران نوزادی شود. آکندروپلازی کاذب از‎ 
ناهتجاری در جمجمه وجود ندارد.‎ 


انکندروما توز" این حالت را دیس‌کندروبلازی یا بیماری 
اولیر" نیز می‌نامند؛ این بیماری یک نوع اختلال صفحه رشد 
است که در آن غضروف اولیه جذب نمی‌شود. استخوانی 
شدن غضروف به شکل طبیعی پیش می‌رود ولی جذب آن 
طبیعی نیست و این منحر dy‏ انباشته شدن غضروف می‌شود. 
این تغییرات بیش از همه در انتهاهای استخوان‌های دراز 
آشکارند که در آنجا بالاترین سرعت رشد وجود دارد. 
کندروسارکوم به‌صورت ناشایعی رخ می‌دهد. همراهی 
انکندروماتوز و همانژیوم‌های کاورنو (غاری) در پوست و 
بافت‌های نرم را سندرم مافوچی" می‌نامند. بیماری اولیر و 
سندرم مافوچی هر دو با بدخیمی‌های مختلفی» نظیر تومور 
سلول گرانولوزای تخمدان و گلیوم مغز در ارتباط هستند. 


اگزوستوزهای متعدد اين حالت را ؟ کلازی دبافیزی* یا 
استئو کندروماتوز نیز می‌نامند» 9 یک اختلال 35 است 
که از الگوی توارث اتوزوم غالب پیروی می‌کند. در این 
اختلال» قسمت‌هایی از صفحات رشد جابه‌جا می‌شوند که 
احتمالاً دلیل آن رشد به داخل یک نقص در پری‌کندریوم 
است. این ضایعه با تهاجم غضروف صفحه رشد به عروق 
شروع می‌شود که منجر به atl‏ رادیولوژیک مشخصی 
به‌صورت یک توده می‌شود که در ارتباط مستقيم با حفره معز 
استخوان اصلی قرار دارد. قشر استخوان در fore‏ توده Se‏ 
paw-like 2- achondrodysplasia‏ -1 

4- Ollier 
6- diaphyseal aclasia 


3- enchondromatosis 


5- Maffucci 


ضخیم‌شدگی پوست (عمدتاً در صورت و پیشانی) تظاهر 
می‌کنند. این تغییرات معمولاً در دوران نوجوانی ظاهر 
می‌شوند. طی دهه بعد پیشرفت می‌کننده و سپس غیرفعال 
می‌شوند. طی مرحله فعال, بزرگ‌شدن پیشرونده دست‌ها و 
lal‏ یک‌خهای. پیجد مانندا a sale‏ کند که شمگن است با 
آکرومگالی اشتباه شود. آرترالژی (درد مفاصل) نقرس کاذب؛ 
و محدودیت تحرک نیز ممکن است رخ دهند. این اختلال Ly‏ 
باید از استئوپاتی هیپرتروفیک ثانویه که در سیر اختلالات 
ریوی شدید رخ می‌دهد. افتراق داد. این دو اختلال را 
می‌توان با تهیه رادیوگرافی استاندارد از انگشتان از یکدیگر 
تمیز داده چون پاکی‌درموپریوستوز ثانویه نمای بارز و فراوانی 
از تشکیل استخوان جدید پریوستی و یک سطح Ble‏ و 
مواج دارد. در «file‏ در استئوپاتی هیپرتروفیک اولیه یک 
سطح پریوستی نامنظم دیده می‌شود. 

هیچ آزمایش تشخیصی بر روی خون یا ادرار وجود 
ندارد. در مایع سینوویال الگوی التهابی مشاهده نمی‌شود. 
هیچ درمان خاصی وجود ندار گرچه تجارب محدود استفاده 
از کلشی‌سین, از برخی فواید در کنترل آرترالژی حکایت 
se‏ 


Pe. ae ۰ fw 
استئوکندرودیس‌پلازی‌ها‎ 

هستند. این ناهنجاری‌های اولیه غضروف به‌صورت 
موارد منتخب کندرودیس‌پلازی‌های صفحه رشد در اینجا 
تشریح خواه ند wud‏ برای Gress‏ در مورد 
کندرودیس بلازی‌ها به فصل ۳۲۷ رجوع SES‏ 


آکندرودیس‌پلازی" این یک شکل نسبتاً شایع از 
کوتولگی با اندام‌های کوتاه است که در یک مورد از ۱۵۰۰۰ تا 
۰ تولد زنده رخ می‌دهد. اين بیماری به دلیل جهش در 
ژن گیرنده ۳ فاکتور رشد فیبروبلاست (FGFR3)‏ به وجود 
می‌آید که موجب یک حالت «کسب عملکرد» می‌شود. اکثر 
موارد اين بیماری ناشی از جهش‌های تک‌گیر هستند. با این 
وجود وقتی بیماری ب‌صورت خانوادگی ظاهر می‌شود الگوی 
توارث آن منطبق با یک اختلال اتوزوم غالب است. نقص 
اولیه» تکثیر غیرطبیعی کندروسیت در صفحه رشد است که 
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بسیماری‌ها و شرایط همراه با 
کلسیفیکاسیون و استخوانسی‌شدن 
تابه‌جا 
کلسیفیکاسیون مساساتیک 
حالت‌های هیبرکلسمیک 
هیبرباراتیروتبدی اولیه 
سارکوئبدوز 
مسمومیت با وبتامین D‏ 
سندرم شیر قلیا 
تارسای ی کلبوی 
هیپرفسفاتمی 
کلسینوز توموری 
هیپربارانیروئیدی ثانویه 
هیپوبارآتیروئیدی کاذب 
نارسابی کلبوی 
همودالیر 
لیز سلولی متعاقب نسیمی‌درماتی 
درمان با وبتامین 9D‏ فسفات 
کلسیفیکاسیون دسنروفیک 
اخنلالات التهابی 
اسکلرودرما 
درماتومبوزیت 
لوپوس اریتماتوی سیستمیک 
ناشی از Leg yi‏ 
استخوانی‌شدن نابه‌جا 
مبوزیت استخوانی‌شونده 
متعاقب جراحی 
سوخنگی 
آسیب عصبی 
تروماهای دیگر 


قیبرودیس بلازی استخوانی شونده پبشرونده 


کلسیفیکاسیون نابه‌جا ایجاد کند. اگر حاصل‌ضرب غلظت‌های 
سرمی کلسیم و فسفات بیشتر از ۷۵ باشد. رسوب فسفات 
کلسیم می‌تواند در هر اختلالی رخ دهد. رسوب اولیه فسفات 
کلسیم به شکل بلورهای کوچک و نامنظمی است که سپس 


ahs 

می‌شود. ce!‏ بیماری به دلیل جبهش‌های غیرفعال‌کننده در 
ژن‌های EXTI‏ و EXT2‏ رخ می‌دهد؛ محصولات این ژن‌ها 
در حالت طبیعی پردازش پروتئین‌های اسکلت سلولی 
کندروسیت را تنظیم می‌کنند. محصولات ژن EXT‏ احتمالا 
به‌صورت سرکوبگرهای توموری Joe‏ می‌کننده و لذا 
جپ‌ش‌های از بین برنده عملکرد این ژن سبب PES‏ 
متعدد در متافیز استخوان‌های دراز قرار دارند. هرچند که این 
ضایعات معمولا بدون علامت‌انده ممکن است در عملکرد 
Cou‏ فشار قرار od‏ رشد fy!‏ ضایعات با توقف رسد» 
متوقف می‌شود ولی ممکن است در حین حاملگی عود کنند. 
خطر اندکی از نظر تبدیل به بدخیمی dy‏ صورت کندروسارکوم 
وجود دارد. 


کلسیفیکاسیون 3 استخوانسی شدن 
خارج اسکلتی (نابه جا) 


رسوب بلورهای فسفات کلسیم ( کلسیفیکاسیود) یا تشکیل 
استخوان حقیقی (استخوانی شدن (ossification:‏ در بافت 
نرم غیراستخوانی ممکن است با یکی از این سه مکانیسم 
رخ دهد: (۱) کلسیفیکاسیون متاستاتیک به دلیل بیشتر از Jo‏ 
موجود در مایع خارج سلولی» (۲) کلسیفیکاسیون دیستروفیک 
به دلیل رسوب مواد معدنی در بافت دچار اختلال متابولیک پا 
بافت مرده. علی‌رغم طبیعی بودن سطوح سرمی کلسیم و 
فسفات؛ و (۲) استخوانی شدن نابه‌جاء یا تشکیل استخوان 
حقیقی. اختلالاتی که ممکن است کلسیفیکاسیون یا 
استخوانی شدن خارج اسکلتی ایجاد کنند در جدول ۴۲۶۵-۲ 
فهرست شده‌اند. 


1 کنسیفیکا سیون متاستاتیی 

کلسیفیکاسیون بافت نرم ممکن است به‌صورت عارضه‌ای از 
بیماری‌های [ees 0] yobs‏ هیپرکلسمی قابل‌ملاحظه. 
هیپرفسفاتمی و یا هر دوی آنها رخ دهد. به علاوه تجویز 
ویتأمین 9D‏ فسفات یا تجویز کلسیم در حضور هیپرفسفاتمی 
خفیف نظیر آنچه که در (yr‏ همودیالیز رخ می‌دهد می‌تواند 
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ale) 
می‌شوند. اين توده‌ها اغلب در نزدیکی مفاصل بزرگ قرار‎ 
دارند ولی به‌صورت خارج کپسولی باقی می‌مانند. معمولا‎ 
دامنه حرکت مفصل محدود نمی‌شود مگر اينکه توده‌ها خیلی‎ 
A std باشنده عوارض این خالت عبارت‌اند ازه‎ od بزرگ‎ 
شدن ساختمان‌های عصبی و زخم شدن پوست روی آنها‎ 
همراه با خروج مایع گچی و خطر عفونت ثانویه. رسوبات‎ 
نمی‌شوند‎ odd کوچکی که در تصاویر استاندارد رادیوگرافی‎ 
مش اهده درز‎ PTC. ات ,با ااسکن استخوان‎ as 
شایع‌ترین یافته‌های آزمایشگاهی عبارت‌ند از: هیپرفسفاتمی‎ 
, 1 و افزایش سطح سرمی ۲۵و۱- دی‌هیدروکسی ویتامین‎ 
معمولا‎ ALP سطوح سرمی کلسیم» هورمون پاراتیروئیده و‎ 
طبیعی هستند. عملکرد کلیه نیز معمولاً طبیعی است. دفع‎ 
ادراری کلسیم و فسفات پایین است و تعادل کلسیم و فسفات‎ 
مثبت است.‎ 
یک شکل اکتسابی از این بیماری ممکن است با سایر‎ 
هیپرفسفاتمی نظیر هیپرپاراتیروئیدیسم ثانویه مرتبط با‎ fle 
و‎ PT همودیالیز» هیپوپاراتیروئیدیسم هیپوپاراتیروئیدیسم‎ 
حجیم سلولی متعاقب شیمی‌درمانی لوسمی رخ دهد.‎ jel 
ترومای بافتی ناشی از حرکات مفصلی می‌تواند در ایجاد‎ 
کلسیفیکاسیون اطراف مفصلی س‌هیم ب‌اشد.‎ 
کلسیفیکاسیون‌های متاستاتیک همچنین در اختلالات همراه‎ 
با هیپرکلسمی دیده می‌شوند. نظیر سارکوئیدوزه مسمومیت با‎ 
با‎ Adel و هیپرباراتیروئیدیسم‎ LS سندرم شیر‎ D ویتامین‎ 
این حال در این اختلالات رسوب مواد معدنی در اندام‌های‎ 
ری و مخاط معدهه‎ lS نظیر‎ Can! ناقل پروتون محتمل‌تر‎ 
که در آنها یک محیط قلیایی به‌وسیله پمپ پروتون ایجاد‎ 


a 


می‌شود. 
کلسینوز توموری 


موفقیت‌های درمانی بابرداشت توده‌های کلسیفیه 
زیرجلدی از طریق جراحی حاصل شده است و اگر plas‏ 
یافت کلسیفیه از محل خارج شود تمایل به عود بیماری 
مشاهده نمی‌شود. کاهش فسفات سرم از طریق محدودیت 
درازمدت مصرف فسفر به‌صورت کاهش دریافت فسفر 


1- tumoral calcinosis 


به بلورهای سازمان یافته هیدروکسی آپاتیت تبدیل می‌شوند. 
کلسیفیکاسیون‌هایی که در حالتهای هیپرکلسمیک با فسفات 
طبیعی يا پایین رخ می‌دهند تمایل به درگیری کلیه. Any‏ و 
مخاط معده دارند. هیپرفسفاتمی با کلسیم طبیعی یا پایین 
سرم می‌تواند سبب پیشبرد کلسیفیکاسیون بافت py‏ شود که 
در این حالت تمایل به درگیری کلیه و شریان‌ها وجود دارد. 
GSES!‏ کلتيم و فسفات:در نازسایش کنلیه واهمودبالیز از 
le‏ شایع کلسیفیکاسیون بافت نرم (متاستاتیک) به شمار 
می‌روند. 


کلسینوز توموری! 
این بیماری» یک اختلال ژنتیکی نادر است که با توده‌های 
کلسیفیکاسیون متاستاتیک در بافت‌های نرم اطراف مفاصل 
بزرگ مشخص می‌شود و شایعترین این مفاصل شامل شانه, 
هیپ. و مچ پا هستند. تفاوت کلسینوز توموری با سایر 
اختلالات آن است که توده‌های اطراف مفصلی حاوی 
بلورهای هیدروکسی آپاتیت یا کمپلکس‌های بی‌شکل فسفات 
کلسیم هستنده درحالی‌که در فیبرودیسپلازی استخوانی‌شونده 
پیشرونده aS)‏ بعداً شرح داده می‌شود)» استخوان حقیقی در 
بافت‌های نرم تشکیل می‌شود. تقریباً یک‌سوم موارد کلسینوز 
توموری به‌صورت خانوادگی رخ می‌دهند و هر دو شکل 
اتوزوم مغلوب و اتوزوم HE‏ برای توارث آن گزارش شده 
است. این بیماری همچنین با یک ناهنجاری رویش دندان با 
بروز متغیر همراه است که با ریشه‌های بولبی کوتاه» 
کلسیفیکاسیون پولپ» و رسوب ریشه‌ای دنتین به‌صورت 
مارپیچی مشخص می‌شود. به نظر می‌رسد نقص اولیه 
مسئول کلسیفیکاسیون متاستاتیک» هیپرفسفاتمی باشد که 
ay‏ دلیل افزایش ظرفیت لوله‌های کلیوی در بازجذب فسفات 
CYL‏ شده رخ می‌دهد. کلسیفیکاسیون خودبخودی بافت 
نرم با افزایش فسفات سرم در ارتباط است» چون حتی آگر 
غلظت کلسیم سرم طبیعی bil‏ حاصل‌ضرب آنها ممکن 
است بیشتر از VO‏ شود. 

همه بیمارانی که از آمریکای شمالی گزارش شده‌اند از 
سیاهپوستان (آفریقایی‌های) آمریکا بوده‌اند. این بیماری 
معمولاً در دوران کودکی تظاهر می‌کند و در Sob plas‏ عمر 
ادامه می‌یابد. توده‌های کلسیفیه نوعً بدون درد هستند و با 
سرعت‌های متغیری رشد می‌کنند و گاه بزرگ و حجیم 
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پیشرونده؟ است. 


فسییرودیس‌پلازی استخوانی‌شونده 
پدشس ونده 
Serie sae cls‏ وتا بیش bss cs‏ 
می‌شود» یک اختلال نادر pyjg tl‏ غالب است که با 
بدشکلی‌های مادرزادی دست‌ها و پاها و دوره‌های تورم 
همراه با استخوانی شدن بافت نرم مشخص می‌شود. تشکیل 
استخوان نابه‌جا در فاسياهاه تاندون‌ها» لیگامان‌هاء و بافت 
همبند داخل عضلات ارادی رخ می‌دهد. سفتی لاستیک 
مان palin:‏ شین wal‏ افو سس 
در بافت نرم رخ می‌دهد و به‌تدریج کلسیفیه می‌شود. 
درنهایت» استخوان نابه‌جا در این محل‌های ترومای بافت 
نرم تشکیل می‌شود. عوارض ناشی از استخوان نابه‌جا سیب 
اختلال در عملکرد و حرکات طبیعی عضله و سایر بافت‌های 
نرم می‌شود. مرگ‌ومیر معمولاً مرتبط با بیماری محدودکنندة 
ریه" است که به دلیل اختلال در اتساع قفسه سینه رخ 
می‌دهد. بررسی‌های آزمایشگاهی ارزش خاصی ندارند. 

هیچ درمان طبی موّثری وجود ندارد. بیس فسفونات‌هاء 
گلوکوکورتیکوئیدهاء و رژیم غذایی با کلسیم پایین, در توقف 
پیشرفت استخوانی شدن تا حدود زیادی بی‌اثر بوده‌اند. خارج 
کردن استخوان نابه‌جا از طریق جراحی توصیه نمی‌شود» چرا 
که ترومای جراحی می‌تواند تشکیل نواحی جدید استخوان 
نابه‌جا را تسریع کند. عوارض دندانپزشکی نظیر فک منجمد؟ 
ممکن است به دنبال تزریق بی‌حس‌کننده‌های موضعی رخ 
smo‏ بتابراین قبل از اینکه بتوان نواحی اولیه استخوانی شدن 
بافت نرم را به وسیله رادیوگرافی استاندارد تشخیص Lb old‏ 
با تصویربرداری از فک به‌وسیله اسکن CT‏ این نواحی را 
تفای کر 


- calcinosis circumscripta 2- calcinosis universalis 
- myositis ossificans 


- fibrodysplasia ossificans progressiva 


A Bb We 


- restrictive lung disease 6- frozen jaw 


۶۶ 


در رژیم غذایی به تنهایی ی همراه با عوامل خوراکی اتصال 
4 فسفات امکان‌پذیر است. ممکن است مصرف 
استازولامید که یک داروی فسفاتوریک است مفید باشد. 
تجارب محدود درباره کاربرد اثر فسفاتوریک کلسی‌تونین, 
آزمایشات بیشتری را طلب می‌کند. 


مسب جرج PEAR‏ 


A EME OPEN TEIN‏ ی پیب 


ت#لیسیفیکاسیون دیسترو فیک 

کلسیفیکاسیون متعاقب تروما ممکن است در حالی رخ دهد 
که سطح کلسیم و فسفات سرم طبیعی است و حاصل‌ضرب 
Cul Mo‏ یونی نیز طبیعی می‌باشد. مواد معدنی رسوب یافته یا 
به شکل فسفات کلسیم بی‌شکل (آمورف) و یا به‌صورت 
بلورهای هیدروکسی آپاتیت هستند. کلسیفیکاسیون بافت نرم 
اسکلرودرما» درماتومیوزیت» و لوپوس اریتماتوی سیستمیک 
رخ می‌دهد ممکن است نواحی خاصی از پوست یا بافت 
wiley}‏ عمیق‌تر را درگیر کند که به آن کلسینوز بیرامونی! 
گفنه می‌شود. gw)‏ مواد معدنی در مکان‌های عمیق نر 
آسیب بافتی نظیر جایگاه‌های اطراف مفصلی را کینوز 
\s‏ کی wisi‏ 


استخوانی شدن نابه‌جا 

تشکیل استخوان حقیقی خارج اسکلتی که در نواحی فاشئیت 
و متعاقب جراحی» تروماء سوختگی» یا آسیب عصبی شروع 
می‌شود را اصطلاحاً میوزبت استخوانی‌شونده" می‌نامند. 
این استخوان به‌صورت لاملار (تیغه‌ای) يا ترابکولی سازمان 
می‌یابد و بازآرایی فعال و طبیعی به‌وسیله استئوبلاست‌ها و 
استئوکلاست‌ها در آن انجام می‌شود. سیستم‌های هاورسی 
Jal‏ يافته و عناصر مغز استخوان نیز ممکن است وجود 
داشته باشند. علّت دیگر تشکیل استخوان نابه‌جا یک اختلال 
ارئی موسوم به فیبرودیس‌بلازی استخوائی‌شونده 
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الگوریتم ارزیابی» ۱۶ 
پاتوفیزیولوژی» ۱۳ 
اختلال ارگاسمء ۲۳ 
اختلال برانگیختگی جنسیء ۲۳ 
JUGS‏ درد جنسی, YY‏ 
اختلال عملکرد جنسی مونث» ۲۱ 
اختلال عملکرد قاعدگیء ۳۱ 
تشخیص VY‏ 
pol‏ مغزی» ۰۴۰۸ ۴۱۳ 
ازتیمایب, ۴۳۲ ۳۷۸ 
اساس ژنتیکی؛ ۱۷۸ 
اسپیرونولاکتون, ۱۴ ۸۳۱ ۳۶ 
استئوبلاست. FAY‏ 
استئوپروتگرین, ۸۵۷۱ ۵۹٩‏ 
استئوپویکیلوز» ۶۰۹ 
استئودیستروقی ارثی آلبرایت» BOA‏ 
استئودیستروف ی کلیویء ۵۴۴ 
استئوکلسین, ۶۰۲ 
استئوکندرودیس‌پلازی, ۶۱۳ 
استئوکندروماتوز ۶۱۳ 
استئومالاسی محوری» ۶۱۰ 
استاتین» ۳۷۷ 
استافیلوکک طلایی: ۴۳۵ 
استخوان, FAY‏ 
استخوانی شدن نابه‌جاء ۶۱۶ 
استرادیول, ۳۲ 
استروژن, ۵۷۳ ۵۸۵ 
استروما آواری» ۱۶۴ 
استرونسیوم OV «Wil;‏ 
استواستات» ۴۱۲ 
استون, ۴۱۲ 
اسکلرادم؛ ۴۳۶ 
اسکن تیروئید» ۱۴۴ 


ویژگی» ۱۰۲ 
آکرومگالی فامیلیء AY‏ 
آکلازی دیافیزی, ۶۱۳ 
آکندرودیس‌پلازی؛ ۶۱۳ 
آکواپورین ۲ ۱۱۴ 
آلبومین, ۵۳ 
آلپروستادیل, ۲۰ 
آلندرونات» ۶۰۵ 
آلومینیوم 

مسمومیت» ۵۴۵ 
آلومینیوم هیدروکساید, ۱۵۲ 
آمنوره ۸۳۱ ۳۳ 

الگوریتم ارزیابی» VO‏ 
آمنوره ثانویه» ۳۲ 
آمیلین» ۳۹۶ ۵۲۳ 
آمینوگلوتتمید, ۱۰۹ 
آمینوگلیکوزید. ۵۰۷ 
آمیودارون, ۱۵۲ ۱۶۵ ۰۱۶۷ ۱۶۵۹ 
آناژن. ۳۴ 
آندروژن» ۲۰ 
آندروستن‌دیون» ۲۶ 
آندومتریوز, YA‏ 
آنسفالوپاتی هاشیموتوء ۱۴۹ 
اپی‌نفرین» ۸۵۵ ۴۴۰ 
اتومیدات ۱۰۹ 
اتی‌درونات ۵۴۹ 
اتیدرونات» ۵٩۱‏ ۶۰۵ 
اتینیل استرادیول, ۳۰ ۵۸۶ 
اثر جاد بازدو WY VFA‏ 
ثر ولف چایکوف» APY AVE‏ ۱۶۹ 
اختلالات VW bo‏ 
اختلالات نعوظ 

اپیدمیولوژی» ۱۲ 


۶۷ 


آبتالیپوپروئینمی, ۴۶۶ 
آپلازی جلدی, ۱۶۲ 
آپوپلکسی هیپوفیزه ۷۴ 
آپولیپوپروتتین» ۳۳۹ 
آپو B-100‏ ۸۳۵۲ ۴۶۶ 
آپو 1348 ۴۵۱ ۴۶۶ 
آدنوم توکسیک» ۱۷۵ 
ial‏ ومهای هیپوفیزی فاقد عملکرد و مولد 
گنادوتروپین» ۱۹۰ 
اتیولوژی» ۱۱۰ 
ارزیابی‌های آزمایشگاهی» ۱۱۰ 


ae 


تشخیص, ۱۱۰ 
cul als‏ ۱۱۰ 
درمان» ۱۱۲ 
میزان شیوع, ۱۱۰ 
آدنوم هیپوفیز, ۸۵ 
آدنوم هیپوفیزی ترشح‌کننده TSH‏ ۱۶۴ 
آدیپونکتین: ۳۷۸ 
آرتربت روماتوئید. ۵۶۷ 
آرژینین» ۷۵ 
ژنزی مولری؛ ۲۲ 
آسپیرینء NPV‏ ۴۰۰ ۴۲۴ 
jg‏ یگریکانس, HF‏ 
آکانتوزیس نیگریکانس» ۲۷۹ 
آکروپاتی تیروتیدی, ۱۵۸ 
آکرومگالی, + Ne‏ ۶۱۳ 
اتیولوژی» ۱۰۰ 
ارزیابی آزمایشگاهی, ۱۰۲ 
تشخیصی ۱۰۱ 
تظاهرات, ۱۰۱ 
درمان, ۱۰۴ 
ژیگانتیسم» ۱۰۱ 
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بولوز دیابتی, ۳۳۵ 
بیس‌فسفونات» ۰۵۳۹ ۵۸٩‏ 
بی‌گوانید. YAY‏ 
بیماری آدیسون» FY‏ ۳۳۳ 
بیماری التهایی لگن» WV‏ 
بیماری cal‏ ۶۱۳ 
بیماری پاژهء ۴۹۶ ۰۵۰۲ BAA‏ 
اپیدمیولوژی, ۵۹۹ 
پاتوفیزیولوژی» ۶۰۰ 
Oe‏ 
تظاهرات بالینی, ۶۰۱ 
سبب‌شناسیء BAY‏ 
بیماری تانژیر ۳۷۰ 
بیماری چشم ماهی, ۴۷۰ 
بیماری فون‌هیپل ليند ۲۲۳ 
بیماری کاموراتی انگلمنء ۶۰۸ 
بیماری‌گریوز, FY‏ ۱۵۴ 
اپیدمیولوژی, ۱۵۴ 
پاتوژن, ۱۵۴ 
تظاهرات بالینی» ۱۵۵ 
بیماری مرحله نهای ی کلیوی, ۳۲۰ 
بیماری وان بوخم» ۶۰۸ 
بیماری‌هاشیموتو ۱۴۵ 
بیماری هند شولرکریستین» ٩۰‏ 
بیماری ۵09605 ۵۲۷ 
بیوپسی استخوان. ۵۷۹ 
پاراسلین- 1 ۴۹۹ 
پارافیبرومین» ۵۲۹ 
پاراگانگلیوم, ۲۲۵ 
پا(میکسوویروسء ۶۰۰ 
پاکی‌درموپریوستوز» ۶۱۲ 
پامی‌درونات» ۵۴۹ 
پانکراتیت حاد, ۸۵۲ 
پپتید روده‌ای وازواکتیو ۳۳ 
پپتید 1 شبه گلوکاگن. ۳۷۲ 
پپتید مرتبط با هورمون پاراتیروئید. ۳۹۵ 
پپتید مشابه هورمون پاراتیروئید, ۵۱۷ 
پیتید ۰۳۷۱ YAP‏ ۴۳۷ 
پپتید وازواکتیو روده‌ای, ۶۵ 
پپتیدهای آزادکننده هورمون رشد» ۷۵ 
پدیده «قطع ساقه هیپوفیز », ۸۴ 
پراملینتاید, ۳۹۶ 
پردنیزون؛ ۰۳۰ ۱۶۷ 
پروانسولین» OY‏ 
پروآوپیوملانوکورتین» ۵۲ 


رادیوگرافی؛ ۶۰۷ 
ژنتیک» ۶۰۶ 
سبب‌شناسی, ۶۰۶ 
یافته‌های آزمایشگاهی ۶۰۷ 
اوستئوبروز, FY‏ ۵۶۵ 
اپیدمیولوژی, ۵۶۵ 
پاتوفیزیولوژی» ۵۶۷ 
تعریف» ۵۶۵ 
اوستئوپروز ناشی ازگلوکوکورتیکوید. ۵٩۷‏ 
ارزیابی بیمار BMA‏ 
پاتوفیزیولوژی» ۵۹۸ 
پیش‌گیری: BW‏ 
اوستئوسیت: FAY‏ 
اوستئوکلاست, PAE PAY‏ ۳۹۶ 
اوستئوکلسین» ۴۳۹۶ 
اوستئومالاسیء ۵۱۵ 
اوستئومالاسی ناشی از تومور, ۵۰۱ 
Caption gl‏ فیبروزا کیستیکاء ۵۳۰ 
آوستئیت فیبروزة بعد از پاراتیروئیدکتومیء ۵۶۳ 
اوکتیل‌فنل» ۵۱ 
اولیگومنوره» VV‏ 
ایباندرونات ۵٩۱ DAR‏ 
ایبوپروفن» VR‏ 
ایپودیت ۱۶۳ 
ایسکیوکاورنوس ۱۲ 
ایکوزاپنتانوئیک اسیدء ۳۷۴ 
اینترفرون» ۶۰۷ 
اینترفرون گاماء ۳۷۴ 
اینترلوکین ۰۱ ۵۳۹ 
اینترلوکین DAS‏ ۶۰۱ 
اینترلوکین 1 ۳۷۴ 
اینکرتین, AVY‏ ۴۰۰ 
آینهیبین VV A‏ 
اینهیبین B‏ ۳۲ 
ایوپانوئیک سید ۱۶۳ 
بارییتورات» AVE‏ ۵۱۷ 
بازآرایی استخوان» ۵۷۰ 
بت اندورفین» ۶۸ 
بت لیپو تروپین» ۶۸ 
بتا هیدروکسی بوتیرات» ۴۱۰ 
بحران تیروتوکسیک, ۱۶۳ 
برنامه پیش‌گیری از دیابت» ۳۷۹ 
بروموکریپتین, ۹۸ ٩٩‏ ۱۰۵ 
بن‌بست راتکه» ۶۳ 
بولبوکاورنوس, W‏ 


۶۸ 


اسید نیکوتینیک» ۳۷۴ 
اسیدوز توبول ی کلیوی نوع IV‏ ۳۲۵ 
اسیدوز هیپرکلرمیک, ۴۱۲ 
اسیدهای چرب امگا-۲ ۴۷۳ 
اشریشیاکلیء ۴۳۵ 
افتالموپاتی, ۱۶۳ 
فتلموپاتی‌گریوز, ۱۸۵۶ 
افتالموپاتی همراه با بیماری تیروثید» ۱۵۶ 
فلورنیتین» ۳۱ 
اکترئوتید. ۰۵۲ ۴۲۹ 
اکترئوتید استات, ۱۰۳ 
اکسی‌توسین, ۱۱۵ 
اکسید نیتریک» ۰۱۰ ۲۲ 
اگزناتایده ۴۰۰ 
اگزوکرین ۴۲ 
الکل, ۳۴۳ 
الندرونات» ۵۸٩‏ 
li‏ معکوسکلسترول؛ ۴۵۲ 
آندازه گیری تودهٌ است‌خوانی» ۵۷۵ 
Meh gal‏ ۱۰ 
اندوکرین, ۴۲ 
انزال ۱۲ 
Si‏ برگشتی, ۱۲ 
انزال زودرس, ۱۲ 
انسولین: AY FA‏ ۰۵۴ ۷۵ 

اختلال» ۳۷۸ 

اینکرتین, ۳۷۲ 

TWN پیوستتز‎ 

ترشح, ۳۷۱ 

سندرمهای مقاوم ۳۷۹ 

عملکرد. ۳۷۲ 
انسولین آسپارت؛ SAY‏ ۳۹۵ 
Cpl quail‏ دتمیرء YAY‏ 
انسولین طویل الاثر, ۲٩۳‏ 
انسولینکوتاه اثرء TAY‏ ۴۱۱ 
انسولین گلارژین FAY‏ 
انسولینگلولیزین» ۳۹۲ 
انسولین لیسپرو. NAY‏ ۳۹۵ 
انسولینوماء ۴۴۵ 
انسیدنتالومهاء ۸۵ 
الکندروماتوز, ۶۱۳ 
اوستئواسکلروز مرتبط با هپاتیت 4 ۶۰۹ 
اوستئوبلاست. FAY‏ ۴۵۶ 
آوستتوپتروز ۶۰۶ 

تظاهرات بالینی, ۶۰۶ 
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تیروئیدیت ناشی از داروء ۱۶۷ 
تیروئیدیت ویروسی» ۱۶۵ 
تیروئیدیت هاشیموتوء ۰۱۶۷ ۱۸۵ 
تیروتروپ» ٩۱‏ 
تیروتوکسیکوز, ۱۵۴ 
آرزیابی, ۱۵۹ 
ارزیابی آزمایشگاهی» ۱۵۸ 
تشخیص افتراقی» ۱۵۸ 
سیر بالینی» ۱۵۸ 
تیروتوکسیکوز آپاتتیک» ۱۵۵ 
تیروتوکسیکوز جنینی» ۱۶۲ 
تیروتوکسیکوز ساختگی» ۱۳۲ ۱۶۴ 
تیروتوکسیکوز نوزادی, ۱۶۲ 
تیروکسین» ۱۳۱ 
تیلودرونات» ۶۰۵ 
جذب سنجی با اشعه X‏ دارای انرژی دوگاند. 
ova‏ 
جذب سنجی با اشعه X‏ دارای انرژی منفرده 
avo‏ 
جسم اولتیمورنشیال ۱۳۱ 
چاقی, PY‏ 
چرخه قاعدگیء ۶۱ 
چرخه‌های شبانه‌روزیء FY‏ 
حاملگی نابجاء ۳۷ 
خونریزی اختلال عملکردی رحم» VY‏ 
داکاربازین» ۲۳۰ 


دردلگنی» ۲۶ 

درد لگنی حادء ۲۷ 

درد مزمن لگن» ۳۸ 

درماتو فیبروز لنتیکولر منتشرء ۶۰۹ 

درموپاتی تیروئیدی, ۱۵۷ ۱2۴ 

دروسپیرنون» ۲۰ 

دسمویرسین, ۱۲۵ 

دگزامتازون, ۳۰ ۵۲ 

دویامین. ۴۵ ۵۵ 

دوکرون» ۱۶۵ 

دهیدرواپی آندروسترون» ۲۴ 

دهیدرواپی آندروسترون» ۲۶ 

۳۶۶ Lush gy Cubs 

دیابت بی‌مزه» ۱۱۵ 
اتیولوژی» ۱۱۶ 
پاتوفیزیولوژی» ۱۱۸ 
تشخیص افتراقیء ۱۱۹ 
خصوصیات بالینی؛ ۱۱۵ 

دیابت بی‌مزه حاملگیء ۱۱۶ 


تاموکسی‌فن, AY‏ ۵۸۸ 
تاموکسیفن» ۱۶۸ 
تتراسایکلین, ۵۷۹ 
٩۱ casi‏ 
تروگلیتازون» ۴۰۲ 
تریدویپل, YF‏ 
تری‌پاراتید. ۵۷۹ 
ثریلوستان» ۱۰۵ 
تری‌یدوتیرونین» WY‏ 
تست تحریکی گلوکاگون, ۲۲۸ 
تست جذب رزینی 13 ۱۴۳۲ 
تست مهاری دگزامنازون آندروژن» ۲۹ 
تستوسترون» ۰۱۰ ۱۲۴ ۲۶ ۵۲ 
تستهای تحریکی, ۳ 
تستهای مهاری, ۳۹ 
تشنگی, ۱۱۳ 
تغذیه کامل وریدی» ۴۱۷ 
تلوژن, ۲۴ 
تنظیم اتوکرین» ۶۰ 
تنظیم پاراکرین, ۶۰ 
تورولوپسیس گلابراتاء ۳۲۵ 
توکسیکوز 13 ۱۵۸ 
تولید مثل» ۵٩‏ 
تومورهای غیر سلول بتء ۴۴۴ 
تومورهای هیپوفیز 
پاتوژئز ٩۱‏ 
سندرمهای ژنتیکی ٩۳ clam‏ 
تیازولید بندیون, ۴۰۲ ۴۰۵ ۴۰۶ 
تیازید. ۸۵۳۲ ۵۶۴ 
تیروئیدکتومی ساب‌توتال» ۱۶۲ 
تیروئیدیت ۱۶۸۵ 
ارزیابی آزمایشگاهی» ۱۶۶ 
پاتوفیزیولوژی, ۱۶۶ 
تظاهرات بالینی» ۱۶۶ 
تیروئیدیت آتروفیک» ۱۴۵ 
تیروئیدیت پس از حاملگی, ۱۶۷ 
تبروئیدیت تحت ole‏ ۱۶۴ ۱۶۶ 
تیروئیدیت تحت‌حاد» ۱۶۵ 
تیروئیدیت تخریبی» ۱۶۴ 
تیروئیدیت حاده ۱۶۵ 
تیروئیدیت خاموش» ۱۶۷ 
تیروئیدیت ریدل,» ۱۶۸ 
تیروئیدیت گرانولوماتو ۱۶۵ 
تیروئیدیتگواتری» WO‏ 
تیروئیدیت مزمن» ۱۶۷ 


پروپراتولول» ۰۱۶۱ ۱۶۲ 
پروپیل‌تیواوراسیل, ۱۶۰ ۱۶۲ 
پروپیل تیواوراسیل, ۱۶۳ 
پروپیل تیواورسیل, ۱۶۰ 
پروتئولیزه ۳۳۷ 
پروتئین اختصاصی متصل شونده به کلسیم» ۴۹۹ 
پروتئین سازگارکننده LDLR‏ ۳۶۲ 
پروتئین کیناز » ۴۲۲ 
پروتئین لوب بینابینی شبیه به‌کورتیکوتروپین» 
FA‏ 
پروتئین مشابه هورمون پاراتیروئید. ۵۲۱ 
پروتئین‌های OG‏ 
پروتئین 6 ۸٩۲‏ ۰۱۱۴ ۵۱۷ 
پروتامین» YAY‏ 
پروژسترون» ۲۲ 
پروژستین, DAY‏ 
پروستا گلاندین El‏ ۲۰ 
پروگلوکاگن, BY‏ 
پرولاکتین, ۱۴, ۳۴ PY‏ ۷۶, ۱۴۹ 
ترشیح, ۶۵ 
سنتز ۶۴ 
عملکرد ۶۵ 
٩۷ «psi Yon‏ 
اتیولوژی, ۹۷ 
تدابیر درمان, ٩۸‏ 
تشخیص, ٩۷‏ 
تظاهرات, AY‏ 
شیوع: ۹۷ 
پرومتریوم VF‏ 
پرهآلبومین متصل‌شونده به تیروکسین» ۵۳ 
پریاپیسم» VW‏ 
پسودومونا آثروژینوزه ۴۲۵ 
پگویزومانت» ۱۰۵ 
پلی‌پپتید عروقی روده» VY‏ 
پلی‌دیپسی اولیه, ۱۱۶ 
پلی‌دییسی روانزاده ۱۱۶ 
پلی‌دیپسی یاتروژنیک» ۱۱۶ 
پلی رادیکولوپاتی دیابتی, ۴۲۷ 
پلیکامایسین» ۵۵۰ 
پلی‌نوروپاتی ۳۲۷ 
پنتامیدین» ۵۰۷ 
پنی‌سیلامین» ۴۱۰ 
پیکنودیساستوز, ۶۰۷ 
تادالافیل, ۰۱۲ ۱۷ 
تاکرولیموس» ۵۷۴ 
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ریکتز وابسته به ویتامین LE giD‏ ۵۵۹ 

زولدرونیک اسیدء ۵٩۱‏ 

OFA زولندرونات‎ 

زین خالی, ۷۴ 

٩۱ ژرمینومهاء‎ 

PW ژمفیبروزیل,‎ 

FA ژنیکوماستی:‎ 

سارکوئیدوز, ۰۵۴۱ ۶۱۵ 

سالسالات ۱۳۷ 

سالیسیلات, ۸۱۳۷ ۱۴۲ 

ساندوستاتین» ۱۰۴ 

سدیم ایپودات» We‏ 

سرخک: ۶۰۰ 

سرین‌کیناز, ۵۶ 

سکرتین, ۴۳ 

سلول‌های بتاء ۳۷۵ 

AVI سلول‌هاي‌مدرلری‎ 

۵۳۹ Oat سلول‎ 

سندرم T3‏ کاهش یافته, ۱۶۸ 

سندرم آشرمن» ۳۳ 

سندرم بارتر» ۸۵۰۷ ۵۵۵ 

سندرم بوشکه اولندورف: ۶۰۹ 

سندرم پاراگانگلیوم. ۲۳۴ 

سندرم پالیستر هال؛ ٩۱‏ 

سندرم پرادر ویلی» VY‏ 

سندرم پندرد» ۱۳۴ 

سندرم تخمدانپلی‌گیستیک, ۴۷ ۳۷۹ 

سندرم ترنرء ۰۳۵ FA‏ 

سندرم تونل کارپ. ۱۳۹ 

سندرم جیتلمن, ۵۰۷ 

سندرم دی‌ژرژ BAY‏ 

سندرم زولینگر الیسونء ۵۲۶ 

سندرم شیرقلیا؛ ۴۹۹ 

سندرم شیر ld‏ ۸۵۴۵ ۶۱۵ 

سندرم عدم حساسیت به آندروژن» ۲۳ 

سندرم فون هیپل -لیندوه ۲۳۰ 

سندرم کارنی» ٩۳‏ 

سندرم کالمن, VY‏ 

سندرم کلاین‌فلتر» FA‏ 

سندرم کوشینگ ۲۲۹۰۱۰۵ ۵۷۸ 
اتیولوژی, ۱۰۵ 
ازیابیآزمایشگاهی, ۱۰۶ 
تدابیر درمانی» ۱۰۹ 
تشخیص, ۱۰۶ 
تظاهرات ۱۰۶ 


نشانگرهای ایمونولوژیک, ۳۷۵ 
دیابت شیرین نوع 2 ۳۷ ۲۶۵ ۳۷۵ 

پاتوفیزیولوژی» ۳۷۶ 

پیشگیری» ۳۷۹ 

۲۷۶ Sets 

ناهتجاری‌های متایولیک, ۳۷۷ 
دیابت شیرین نوع 2 مستعد کتوز, VAY‏ 
دیابت شیرین وابسته به انسولین» ۲۶۵ 
jlo‏ ۱۳۸ 
دیس بتالیپوبروتئینمی خانوادگی» FOV‏ 
دیس‌بستا لیسپوپروتئینمی gS‏ 
(هیپرلیپوپروتئینمی نوع «(UT‏ ۳۶۴ 
دیس‌پلازی دیافیزی پیشرونده» ۶۰۸ 
دیس‌پلازی سپتو اپتیک» ۷۱ 
دیس‌پللازی فیبری» ۶۱۱ 

تظاهر بالینی» ۶۱۱ 

یافته‌های رادیوگرافی, ۶۱۲ 
دیس‌پلاز ی کلیدوکرانیال ۳۹۴ 
دیس‌پلازی هیپوفیز» ۷۱ 
دیس ژرمینومهاء ٩۱‏ 
دیس‌کندروپلازی» ۶۱۲ 
دیس‌لیپیدمی, ۳۳۱ 
دیس‌منوره, FA‏ 
دیس‌منوره اولیه, ۳۸ 
دیس‌منوره VA cay gil‏ 
دیورز آبکیء ۱۱۴ 
دی‌هیدروتستوسترون, NF‏ ۵۲ 
۱ ۵ دی‌هیدروکسی ویتامین FAP D‏ ۵۱۰ 
راشی‌تیسم» ۵۱۵ 
راشی‌تیسم کمبود کاذب ویتامین D‏ ۵۱۴ 
راشی‌تیسم هیپوفسفاتمیک اتوزوم غالب, ۵۰۱ 
رالوکسی‌فن: DVS‏ ۵۸۸ 
رتینوبلاستوم ۳۳ 
رتینوپاتی پرولیفراتیو» ۴۳۲۰ 
رتینوپاتی برولیفراتیو دیابتی» ۴۲۲ 
رتینوپاتی غیرپرولیفراتیو ۳۲۰ 
رزوراترول» ۵۱ 
رزین» ۳۷۸ 
رژیمهای انسولینی, VAY‏ 
ریسدرونات, DAY‏ ۶۰۵ 
ریفامپیسین. ۱۵۲ 
ریفامپین» ۵۱۴ 
ریکتز کاذب مقاوم به ویتامین 10 ۵۵۹ 
ریکتز نوع IT‏ وابسته به ویتامین BOND‏ 


۶۲۰ 


دیابت بی‌مزه دیپسوژنیک» ۱۱۶ 
دیابت بی‌مزه‌مرکزی» ۱۱۶ 
دیابت بی‌مزه نفروژنیک» ۱۱۶ 
دیابت بی‌مزه‌نوروهیپوفیزی» ۱۱۶ 
Cubs‏ بی‌مزه هیپوفیزی» ۱۱۶ 
cubs‏ جوانان با شروع در دوران بلوغء ۳۶۶ 
دیابت خودایمنی نهفته بزرگسالان, VAY‏ 
دیابت شیرین» ۲۶۴ 
آموزش بیمارء ۲۸۴ 
اختلال عملکرد ادراری تناسلی؛ ۴۲۹ 
اختلال عملکردگوارشی؛ ۴۲۹ 
ارزیابی آزمایشگاهی, ۳۸۳ 
باروریء ۳۱۷ 
بیماریابی» ۳۶۹ 
بیماریزایی» ۳۷۲ 
تشخیص, ۳۶۸ 
تظاهرات پوستی, ۳۲۵ 
رتینوپاتی دیایتی پرولیفراتی ۳۲۲ 
رتینوپاتی دیابتی غیرپرولیفراتیه ۴۲۲ 
شکلهای تعریف شده ژنتیکی و تک‌ژنی؛ 
YA-‏ 
شبوعء ۲۶۷ 
طبقه‌بندی» ۰۲۶۴ YAY‏ 
عفونتهاء ۳۳۵ 
عوارض اندام تحتانی» ۳۳۲ 
عوارض چشمی» ۳۲۲ 
عوارض درمان, ۴۰۷ 
عوارض قلبی عروقی, ۴۳۰ 
عوارض کلیویء ۴۲۳ 
مرگ ومیر» ۳۳۰ 
مکانیسم بروز عوارض» ۳۲۱ 
نوروپاتی, ۴۳۲۷ 
ورزش» ۳۸۷ 
وضعیت تغذیه, ۳۸۶ 
همه گیرشناسی, ۳۶۶ 
دیابت شیرین حاملگی» ۲۶۶ 
دیابت شیرین غیروابسته dy‏ انسولین» ۲۶۵ 
دیابت شیرین لیپودیستروفیک ۳۱۸ 
دیابت شیرین نوع 1 ۲۶۵ WY‏ 
الگوی زمانی cjg‏ ۳۷۳ 
پاتوفیزیولوژی» ۳۷۴ 
پیش‌گیریء ۲۷۵ 
دوره «ماه عسل»» ۳۷۲ 


عوامل محیطی, ۳۷۵ 
ملاحظات ژنتی ۳۷۳۰ 
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فنی‌توئین» ۰۲۶ ۱۴۲, ۰۱۵۲ ۸۵۱۴ ۵۱۷ 
فیبراته؛ ۳۷۳ 
فیبرودیس‌پلازی استخوانی‌شونده پیشرونده» 
مرف 
فیبروژنز غیرموثر استخوانی» ۶۱۰ 
فیناستراید» ۳۱ 
کابرگولین؛ ۹۸ ۱۰۵ 
کاپتوپریل ۴۳۱۰ 
کاتاژن. ۲۴ 
کاتپسین K‏ ۴۵۵ 
کاتکولامین, ۰۲۲۶ ۰۲۲۸ ۴۱۵ 
کارآزمایی کنترل Cubs‏ و عوارض آن» ۴۱۹ 
کاربامازپین» ۰۱۴۲ VOY‏ 
کاربی‌مازول» ۱۶۰ ۱۶۲ 
کارسینوم تیروئید, ۱۷۷ 
کارسینوم سلول کوچک» ۵۲۹ 
کارسینوم مدولری تیروئید. ۱۸۶ 
کارسینومهای رویانی» ٩۱‏ 
dull‏ ۴۳۵ 
کانسر آناپلاستیک تیروئید. ۱۸۵ 
کانسر پاپیلری تیروئیدء ۱۸۲ 
کانسر تیروئید خوب تمایزيافته, VAY‏ 
کانسر فولیکولرتیروئید, VAY‏ 
کتواسیدوز دیابتی» ۴۰۷ 
اختلالات آزمایشگاهی؛ ۴۰۹ 
پاتوفیزیولوژی: ۴۰۸ 
تشخیص,: ۴۰۹ 
ویژگیهای بالینی» ۴۰۷ 
کتوپروفن» ۳۹ 
کتوز, ۴۰۹ 
کتوکوتازول ۱۰۹ 
کتوکونازول, ۴۰۰ 
کرانیوفار نژیوم ۸۵ ۸٩‏ 
کرتینیسم» ۱۲۴ 
کلستیبول ۴۷۸ 
کلستیرامین» ۱۵۲ ۳۷۸ 
کلسولام, ۳۷۸ 
کلسی‌تریول, ۸۵۱۶ ۰۵۵۷ ۸۵۵۸ ۵۶۴ 
کلسی‌تونین, ۸۵۲۳۰۱۳۱ ۰۵۵۰ DAY AVA‏ ۶۰۵ 
کلسیفیکاسیون دیستروفیک» ۶۱۶ 
کلسیفیکاسیون متاستاتیک, ۶۱۴ 
کلسیفیکاسیون و استخوانی شدن خارج اسکلتی» 
FY‏ 
کلسیم ۵۵ ۰۱۵۲ ۴۹۲ ۵۷۲ DAY‏ ۶۱۰ 


طوفان تیروئیدی, ۱۶۳ 
عامل رشد شبه‌انسولینی ۰۱ ۵۶٩‏ 
عامل فعال کنندة استئوکلاست؛ ۵۳۹ 
عدم حساسیت به هورمون رشد, ۷۷ 
عروق هیپوتالاموس هیپوفیز ۶۴ 
علامت پمبرتن, ۱۴۱ 
علامت پمیرتون, WY‏ 
علامت تروسوء ۵۵۲ 
علامت شوستوک. ۵۵۲ 
غده تیروئید ۱۳۰ 
آزمایشات, ۱۴۳ 
آناتومیء ۱۳۰ 
تکامل» ۱۳۰ 
Said‏ وموسیتوم» ۲۲۵ 
آزمایش بیوشیمیایی» ۲۲۷ 
soa‏ 
پاتوژنز ۲۲۶ 
تشخیص, ۲۲۷ 
تشخیص‌های افتراقی» ۲۲۹ 
تصویربرداری تشخیصی» ۲۲۸ 
تنظاهرات» ۲۲۷ 
حاملگی؛ ۲۳۰ 
plete‏ ۲۲۶ 
سندرم‌های همراه» ۲۳۰ 
همه گیرشناسی؛ ۲۲۶ 
فاکتور رشد اساسی فیبروبلاست, ٩۳‏ 
فاکتور رشد اندوتلیوم عروقی ۸ ۴۳۲۲ 
فاکتور رشد تغییر شکل دهنده بتاء ۴۲۲ 
فکتوررشد شبهنسولین, ۴۹۴ 
فاکتور رشد مشتق از پلاکت, ۳۹۴ 
فاکتور نکروز تومور آلفا؛ ۳۷۴ 
فاکتورهای رشد شبه‌انسولینیء ۶۷ 
فاکتورهای رشد فیبروبلاست, ۴۳۹۴ 
فروس سولفات, VOY‏ 
فروکتوز ۰۱ ۶بیس فسفاتاز ۴۰۹ 
فروکتوز ۲ ۶فسفات» ۴۰۹ 
فسفات. FAY‏ 
shal‏ 
متأبوليسم. ۴۹۹ 
فسفوفروکتوکیناز ۴۰۹ 
فلوتامید, ۲۱ 
فلودروکورتیزون» PVA‏ 
فلورید. ۵۹۶ 
فلوکونازول ۴۰۰ 
فنتولامین» ۲۲۸ 


میزان شیوع» ۱۰۵ 
سندرم لارون, ۷۷ 
سندرم مافوچی, ۶۱۳ 
سندرم متابولیک» ۳۷۹ 
سندرم مقاومت به آندروژن, ۲۴ 
سندرم مقاومت بهانسولینء TVA‏ 
سندرم مک کیون آلبرایت» AY‏ ۶۱۱ 
سندرم مککیون آلبرایت, ۱۷۵ 
سندرم Burnett’s‏ ۵۴۵ 
سندرم نلسون, ۱۱۰ 
سندرم ولوکاردیوفاسیال, ۵۵۲ 
سندرم ویلیامز ۵۴۲ 
شتذرطفای باراکا کل FAs‏ 
سندرم‌های کیلومیکرونمی خانوادگی» ۴۵۷ 
سندرمهای MEN‏ ۳۳ 
سندرم هیپرپاراتیروئیدی تومور فک. ۵۲۷ 
سندرم هیپوترمی دوره‌ای» ۸٩‏ 
سندرم یوتیروئید بیمار ۱۶۸ 
سندرم 11۳1-1۲ ۵۲۹ 
سندرم Kearns-Sayre‏ ۵۵۴ 
سندرم Kenney-Caffey‏ ۵۵۲ 
سندرم MELAS‏ ۵۵۴ 
سندرم Sanjad-Sakati‏ ۵۵۴ 
سندرم 74 کاهش یافته, ۱۶۸ 
سندرم Wermer’s‏ ۵۲۶ 
سندرم ۵ ۳۷۹ 
سنورابدیتیس الگانس. OF‏ 
سولقونیل copy!‏ ۳۸۰ ۴۲۱ 
سوماتواستاتین» ۳۹ ۵۲ ۶۶ 
سوماتوتروپ» ٩۱‏ 
سونوگرافی تیروئید» WY‏ 
سییروترون استات» ۲۰ 
سیپروهپتادین» ۱۰۹ 
سیتواسترولمی, ۳۸۷ ۴۶۳ 
سیس‌پلاتین, ۵۰۷ 
سیستم‌های هاورس» FAY‏ 
سیستوپاتی دیابتی» ۴۲۹ 
سیکلوسپورین, ۲۶ ۸۵۰۷ ۵۷۴ 
سیکلوفسفامید» ۲۳۰ 
سیگار, ۵۷۵ 
سیلدنافیل, ۰۱۲ ۱۷ 
شاخص گلیسمیک, ۳۸۶ 
شکستگی اوستلوپروتیک ۵۶۷ 
شیمی‌درمانی آوربوخ» ۲۳۰ 
Sa‏ ردوکتاز؟؟؟» ۲۶ 
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گیرنده‌های تیروزین کینازء ۵۶ 
گیرنده‌های سیتوکینی» OF‏ 
گیرنده‌های هسته‌ای» ۵۶ ۵۷ 
لاکتوتروپ» ٩۱‏ 
لاکتوژن جفتی انسان» FY‏ 
لاکوناهای هاوشیب, FAD‏ 
لافرئوتید» ۱۰۴ 
لپتین, VY‏ 
لپرشونیسم. ۴۱۸ 
لنفوتوکسین» ۵۲۹ 
لنفوم تیروئید, ۱۸۵ 
لووتیروکسین» ۰۱۵۱ ۰۱۶۰ ۱۶۷ ۱۷۰ 
لووستاتین» ۱۵۲ 
لوونورژسترل» ۴۰ 
لیبیدو» ۱۰ 
لییمی شبکیه, ۴۵۸ 
gaa)‏ آتروفی, ۳۳۶ 
لیپوپروتئین» FFA‏ 
ترکیب ۴۴۹ 
طبقه‌بندی» ۴۴۹ 
متابولیسم ۴۴۹ 
مسیرهای متابولیک» ۴۵۲ 
لیپوپروتئین لیپاه ۴۵۱ 
لیپوپروتئین‌های با چگالی متوسطء ۳۴۹ 
لیپوپروتئین‌های بسیار کم چگالی, ۴۳۳۹ 
لیپوپروتتین‌های پر چگالی؛ ۳۳۹ 
لییوپروتئین‌های کم چگالی» ۴۳۳۹ 
یپودیستروفی» ۴۱۸ 
لیپولیز: ۳۳۷ 
لیپوهیپرتروفی, ۳۲۶ 
لیتیوم» ۵۲۶ 
ماهی؛ ۴۷۲ 
متاستازهای هیپوفیزی» ٩۰‏ 
متانفرین» ۲۲۸ 
مت انکفالین, ۶۸ 
متفورمین: VAY‏ ۴۰۵ ۰۴۰۶ ۳۲۱ 
متوکلوپرامید. ۲۲۷ 
متیل پردنیزولون, ۶۰۷ 
متی‌مازول ۱۶۰, ۱۶۲ 
محور تیروئید» ۱۳۲ 
محورهای هیپوفیزی» ۶۴ 
مدروکسی پروژسترون استات» VF‏ 
مراقبت جامع دیابتء ۳۸۴ 
مطالعکوماموتو ۴۲۱ 
معیارهای اصلاح شده فریمن وگالوی» ۲۷ 


گاستروپارزی» ۳۲۹ 

۹۶ کتورد»‎ YE 

گرانولوم حلقوی, ۳۲۶ 

۶۶ I گرلین,‎ 

گزانتوم مخطط کف دستی» ۴۶۵ 
گزانتوم‌های پالمار ۴۶۵ 
گزانتومهای‌توبرواروپتیو» ۴۶۵ 
گلایمپیراید. * +۳ 

گلوبولین متصل‌شونده به تیروکسین» OY‏ 
گلوکاگن, AY‏ ۴۱۵ 

۴ °¥ SU گلوکاگون»‎ 

DEN FAV AVE APY ۴ لوکوکورتیکوئید»‎ 5 
OY¥ 0+ 

گلوکونتوژنز کبدی, ۳۳۷ 

گلیکوژنولی زکبدی» ۳۲۷ 

٩۱ Saul گلیومپای‎ 


گلیومهای هیپوتالاموس, ٩۱‏ 
گنادوتروپ ۹ 


گنادوتروبین» FA‏ 
FA quis‏ 
سنتز ۶۹ 
عملکرد» ۷۰ 
گنادوتروپین جفتی انسانی, ۷۲ 
گواتر, ۱۷۱ 
گواتر آندمیک» ۱۷۲ 
AVE sal gual alse‏ 
گواتر اطفال: ۱۷۲ 
گواتر تحت جناغی, ۱۷۲ 
گواتر ساده, ۱۷۱ 
گواترکولوئیدی» ۱۷۲ 
گواتر منتشر غیرسمی, ۱۷۱ 
تیولوژی؛ WY‏ 
پاتوژنز ۱۷۱ 
تظاهرات بالینیء WY‏ 
تظاهرات تشخیصی ۱۷۲ 
گواتر مولتی‌ندولر سمی, ۱۷۴ 
گواتر مولتی‌ندولر غیرسمی» ۱۷۲ 
اتیولوژی ۱۷۲ 
پاتوژنز, WY‏ 
تشخیص, WY‏ 
تظاهرات بالینی. ۱۷۲ 


۶۳۳ 


هومئوستاز FAY‏ 
کلسیم تأم FAV cape‏ 
کلسیم یونیزه» ۳۹۸ 
کلسینوز پیرآموتی, ۶۱۶ 
کلسینوز توموری, PVD DF‏ 
کلسینوز فرگیره ۶۱۶ 
کلومیفن سیترات» ۲۶ 
نیدین» ۴۲۹ 
کله‌سیستوکینین» ۴۲ 
کمای میکزدم. ۱۵۲ 
کمبود آپو ۵-۷ ۴۵۸ 
کمبود خانوادگی آپولیبوپروتئین 4-1 ۴۵۷ 
کمبود خانوادگی لیپاز کبدیء ۴۵۷ 
کمبودگنادوتروپین» AY‏ 
ارزیابی آزمایشگاهی, AY‏ 
تشخیص. AY‏ 
تظاهرات» AY‏ 
کمبود Apo A-V‏ ۴۵۷ 
کمبود ACTH‏ ۸۱ 
تشخیص. ۸۱ 
تشخیص آزمایشگاهی» AY‏ 
تظاهرات» ۸۱ 
کمبود لیبوپروتئین لیپاز, ۳۵۷ 
کمبود CETP‏ ۴۷۱ 
کمبود GH‏ در افرا بالغ, VA‏ 
بررسیهای آزمایشگاهی؛ ۸۰ 
تشخیص ۷۹ 
تظاهرات ۷۹ 
کمبود LCAT‏ ۴۷۰ 
کم‌فعالی میل جنسیء ۲۳ 
کم‌کاری اکتسابی هیپوفیز, ۷۳ 
کوتاهی قد. ۷۷ 
تشخیص, VA‏ 
تظاهرات VA‏ 
کوتاهی قد تغذیه‌ای, VA‏ 
کوتاهی قد روانی اجتماعی» VA‏ 
کورتیزول» ۴۲ ۰۴۱۵ ۳۳۳ 
کورتیکوتروپ؛ ٩۱‏ 
کوردومهای زینی؛ ٩۰‏ 
کوریوکارسینومهاء ٩۱‏ 
کوزینتروپین» ۲۹ 
کیستهای آراکنوئیده ٩۰‏ 
کیستهای راتکه ٩۰‏ 
کیفوپلاستی, DAV‏ 
کیناز Rho‏ ۱۰ 
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PY عملکرد,‎ 
۵۴۲ ۰۱۳۲ ۷۰ FY ۴۵ هورمون محرک تیروئید‎ 
| ۱۱۱ آدنومهای ترشح‌کننده,‎ 
۲۰ تزشح:‎ 
Vogts 
۷۰ عملکرد,‎ 
۱۳۵ TSH نحوه عمل‎ 
FY AV NF هورمون محرک جسم زرد,‎ 
۴۳۹ ۰۳۲ هورمون محرک فولیکول,‎ 
۶۲ هورمون محرک فولیکول‌هاء‎ 
DA هومئوستازء‎ 
۶۰۸ هییراستوز قشری فراگیر‎ 
FFF هیهرانسولینیسم اندوژن,‎ 
FY هیپرپاراتیروئیدی»‎ 
۵۲۶ هیپرپاراتیروئیدی بدون علامتء‎ 
۶۱۵ ۸۵۲۳ هیپرپاراتیروئیدیسم,‎ 
۵۲۶ هیپرپاراتیروئید بسم اولیه,‎ 
۵۲۷ آسیب‌شناسی,‎ 
۵۲۶ تاریخچه طبیعی,‎ 
۵۲۲ تشخیص»‎ 
۵۲۶ سبب‌شناسی»‎ 
۵۳۰ علایم و نشانه‌هاء‎ 
۵۲۶ میزان بروزء‎ 
۵۲۷ نقص‌های ژنتیکی,‎ 
۵۴۳ هیپرپاراتیروئیدیسم ثانویه شدید.‎ 
یپرپاراتبروئیدی مجزای خانوادگی غیر‎ 
۵۲۷ سندرمی,‎ 
٩۳ ,۳۷ ,۱۴ هیپرپرولاکتینمی,‎ 
٩۳ اتیولوژی؛‎ 
٩۶ بررسی‌های آزمایشگاهیء‎ 
٩۸۵ تشخیص,‎ 
۹۵ تظاهرات‎ 
۴۲۲ هیپرتانسیون,‎ 
۱۵۴ هیپرتیروئیدی,‎ 
۵۴۲ هیپرتیروئیدیسم‎ 
هیپرتیروکسینمی دی سآلبومینمیک فامیلی»‎ 
WY 
۱۳۷ hg 9p هیپرتیروکسینمی‎ 
۵۰۵ هیپرفسفاتمی»‎ 
۵۰۵ علل,‎ 
۵۰۶ یافته‌های بالینی‎ 
۵۶۲ هییرفسفاتمی حاد و شدید»‎ 
۴۵۷ هیپرکلسترولمی اتوزوم غالب»‎ 
۳۶۳ (ADH) هیپرکلسترولمی اتوزوم غالب‎ 
۳۶۳ ۴۵۷ هیپرکلسترولمی آتوزوم مغلوب‎ 


هورمون, FY‏ 
افزایش پیش از حد. ۴۳ 
انتقالء ۵۲ 
تخریب, ۵۲ 
ترشح. ۵۲ 
خانواده» ۴۹ 
ریتم» ۶۱ 
سنتز ۵۲ 
سیستمهای تنظیم‌کننده فیدیکی» ۵٩‏ 
عملکرد. ۵۸ 
عملکرد از طریق گیرنده‌هاء ۵۴ 
فرآوری ۵۲ 
کمبود. FO‏ 
گیرنده ۴۹ 


۴٩ ماهیتء‎ 

مقاومت. FO‏ 
هورمون آدرنوکورتیکوتروپ» NF‏ ۶۲ ۶۸ 

ترشیح, ۶۸ 

سنتز, ۶۸ 

عملکرد. FA‏ 
هورمون آزادکننده تیروتروپین؛ ۴٩‏ 
هورمون آزاد کننده‌گنادوتروپین» VY‏ 
هورمون آزادکننده‌گنادوتروپین» FO FY‏ ۷۲ 
هورمون آزادکننده‌گونادوتروپین» ۱۴ 
هورمون آزادکننده هورمون رشد, ۷۵ 
هورمون پاراتیروئید. DAY ۵۱۷ ۰۳۹۴ AY‏ 

تنظیم ترش OVA‏ 

ساختمان, ۵۱۹ 

سنتز» ۵۱۹ 

فعالیت» ۵۲۱ 

فیزیولوژی» ۵۱۸ 

تا اس AV‏ 
هورمون تحریک‌کننده ملانوسیت dill‏ ۶۸ 
هورمون تیروئید» ۰۴۳۹ ۱۳۳ 

ارزیابی آزمایشگاهی» ۱۴۱ 

انتقال» ۱۳۶ 

سنتز, ۱۳۲ 

عملکرد, ۱۳۹ 

گیرنده‌های هسته‌ای» ۱۳۹ 

متابولیسم ۱۳۶ 

معاینه فیزیکی» ۱۴۱ 

مقاومتء ۱۴۰ 
هورمون رشد» ۶۲ ۶۶ VE‏ ۴۱۵ 

ترشیح, ۶۶ 

سنتز, ۶۶ 


معیارهای اصلاح 54 فریمن وگالوی, ۲۶ 
مفنامیک اسیدء ۳٩‏ 
مگالین, ۵۴ 
ملورئوستوزء ۶۰۸ 
مننژیوم. ۸۵ ٩۰‏ 
منونوروپاتی, ۳۲۷ 
منونوروپاتی مولتیپلکس» ۳۲۸ 
منیزیوم 
متابولیسم» ۵۰۶ 
مهارکننده فعال‌کننده پلاسمینوژن 1 ۴۲۲ 
مهارکننده‌های آلفاگلوکزیداز ۴۰۷ 
مهارکننده‌های آلفاگلوکوزیداز, ۴۰۰ 
مهارکننده‌های آلفاگلوکوزیداز, ۴۰۱ 
مهارکننده‌های جذب کلسترول» ۳۷۸ 
مهارکننده‌های 1160-0۸ ردوکتاز: ۴۷۷ 
میتوتان» ۱۰۹ 
میدودرین, ۴۲۸ 
میکروآلبومینوری» ۴۲۰ ۰۴۲۴ ۴۲۵ 
میکزدم» ۱۴۸ 
میکزدم پره‌تیبیال» ۱۵۸ 
میکوباکتریوم توبرکولوزیس» ۳۲۵ 
مینرالوکورتیکوئيد, ۴۳ 
مینوکسیدیل» ۲۶ 
میوزیت استخوانی‌شونده, ۶۱۶ 
میوزیت استخوانی‌شونده پیشرونده» ۶۱۶ 
نثوپلازی متعدد اندوکرین نوع 2 WY‏ 
نثوبلازیهای متعدد اندوکرین» ٩۳‏ 
نئوپلاسم‌های خوش خیم تیروئیده ۱۷۶ 
نتوپلاسمهای خوش خیم تیروئید 
پانوژنزه WA‏ 
طبقه‌بندی» ۱۷۷ 
ناباروری» ۳۷ 
ناپروکسن» ۳۹ 
ناتگلینید, ۴۰۰ 
ویتامین D‏ 
قوس کنترل هورمونی» ۵۱۳ 
ویتامین E‏ ۳۸۶ ۴۶۸ 
ویتامین K‏ ۴۳۶۸ 
ویروس سن‌سیشیال تنفسی» ۶۰۰ 
وین‌کریستین» ۲۳۰ 
هامارتومهای هیپوتالاموس» ٩۱‏ 
هیارین, ۵۰۶ 
هموسیدروزء ۵۵۵ 
هموکروماتوز, ۵۵۵ 
هموگلوبین AIC‏ ۱۳۸۳ ۳۸۸ 


Joly 05,5 @Tabadol_Jozveh‏ جزوات پزشکی 


Pry 

۴۴۷ ۰۳۴۶ هیپوفیز قدامیء ۶۲ هیپوگلیسم ی کاذب,‎ ۵۲۴ «aula 
۱۳۰ 11 الگوریتم ارزیابی, ۵۳۶ هیپوفیزیت لنفوسیتی» ۴۲» ۷۳ هیپوناترمی نوع‎ 
۶۱۵ FAY تشخیص افتراقی, ۵۳۵ هیپوکلسمی» ۸۵۱۵ ۵۵۱ هیدروکسی آپاتیت»‎ 

هبپرکلسمی ایدیوپاتیک دوران شیرخوارگی» پاتوفیزیولوژی, ۵۵۱ هیدروکسید آلومینیوم, ۵۰۶ 

هییرکلسمی خوش خیم خانوادگی» ۵۲۶ هیپوگلیسمی, ۳۳۶ هیرسوتیسم. ۲۴ ۳۷ 

هیپرکلسمی مزمن» ۵۴۵ پاتفیزیولوژیء ۲۳۹ ارزیابی‌هورمونیء ۲۶ 

هیپرکلسمی ناشی از ویتأمین D‏ ۵۴۱ جلوگیری از بروز مکرر ۳۴۸ تشخیص افتراقی» VA‏ 

هیپرکلسمی هومورال بدخیمی ۵۲۹ در دیابت؛ ۴۳۹ هیستیوسیتوز ٩۰ X‏ 

هپپرکلسمی هیپوکلسی‌آوریک خانوادگی 5 درمان آورزانسی» ۴۳۳۷ یائسگی» ۴۷ 

کندرودیستروفی جانسن ۰۱ سبب‌شناسی» ۳۳۹ ody‏ ۱۳۴ 

هیپوتیروئیدی یاتروژنیک» ۱۵۰ عوامل خطرسازء ۳۴۰ ید رادیواکتیو» APY‏ ۱۶۱ 


یافته‌های بالینی, ۵۰۳ 


